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RESUMO 
 
A baixa solubilidade de fármacos apresenta-se como um dos aspectos 
mais desafiadores no desenvolvimento de novas formulações. O 
nimodipino é um bloqueador de canais de cálcio utilizado para o 
tratamento da hipertensão arterial e distúrbios neurológicos que 
apresenta reduzidas solubilidade aquosa e biodisponibilidade. Como um 
fator agravante, o fármaco apresenta duas formas cristalinas: um 
racemato metaestável (Mod I) e um conglomerado menos solúvel (Mod 
II). Nesse sentido, visando contornar as limitações biofarmacêuticas do 
nimodipino, a obtenção de dispersões sólidas foi proposta. As dispersões 
sólidas de nimodipino foram divididas em dois grupos, sendo o primeiro 
(Grupo A) constituído por nove formulações com diferentes proporções 
de fármaco:PVP K-30 (1:9, 2:8, 3:7, m/m) e obtidas pelas técnicas de 
moagem em moinho de bolas (M1, M2, M3), evaporação de solvente 
em spray dryer (S1, S2 e S3) e tecnologia de fluido supercrítico (F1, F2 
e F3). A técnica mais adequada foi selecionada para obtenção das 
dispersões sólidas do segundo grupo (Grupo B), as quais foram 
compostas pelos carreadores PVP/VA S-630
®
 (VA1, VA2, VA3), 
Eudragit EPO
®
 (E1, E2, E3) e HPMC (H1, H2, H3), nas mesmas 
proporções acima mencionadas. Previamente ao desenvolvimento das 
formulações, estudos de pré-formulação confirmaram a presença de 
misturas de polimorfos em matérias-primas de nimodipino, sendo seu 
teor determinado através de um método quantitativo por calorimetria 
exploratória diferencial. O impacto do polimorfismo no efeito 
hipotensor do fármaco foi investigado e observou-se atividade 
significativamente reduzida para Mod II em 30 minutos, correspondente 
ao tempo de concentração plasmática máxima do fármaco. Ainda, a 
estabilidade química do nimodipino foi investigada através de 
degradações forçadas, sendo verificada, através de método indicativo de 
estabilidade por cromatografia líquida de alta eficiência, a instabilidade 
do fármaco frente à fotólise e à hidrólise. Para as dispersões sólidas 
compostas por PVP K-30, observou-se amorfização da maioria das 
formulações, associada à presença de ligações de hidrogênio 
estabelecidas entre fármaco e carreador. Entretanto, apenas F2 e F3 
apresentaram características semicristalinas, bem como a presença do 
polimorfo menos solúvel Mod II. Os melhores resultados do Grupo A 
foram observados para F1, a qual foi capaz de aumentar em até 1300 % 
a solubilidade do nimodipino, além de promover 100 % de liberação do 
fármaco em apenas 5 minutos em ensaio de dissolução in vitro. A rápida 
amorfização do fármaco, associada à facilidade de escalonamento e à 
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ausência da utilização de solventes orgânicos foram determinantes na 
escolha da técnica de moagem em moinho de bolas para obtenção das 
dispersões sólidas do Grupo B. Com relação a estas formulações, todas 
se apresentaram amorfas, porém sem interações químicas entre o 
nimodipino e os carreadores. Ainda, todas foram capazes de aprimorar 
as propriedades biofarmacêuticas do fármaco, com aumento da 
solubilidade do mesmo na faixa de 103 a 1100 %. No ensaio de 
dissolução in vitro o melhor resultado foi atribuído a VA 1, sendo esta 
formulação capaz de liberar 100 % de fármaco em até 10 minutos. 
Devido aos bons resultados obtidos em seus respectivos grupos, F1 e 
VA1 foram submetidas aos estudos in vivo, apresentando efeito 
hipotensor pronunciado durante todo o experimento e mínimas 
alterações da pressão arterial mesmo quando da administração de 
fenilefrina. Resultados in vivo muito expressivos para F1 foram 
determinantes na escolha desta como a melhor de todas as formulações 
obtidas. Ao final, as dispersões sólidas foram submetidas a estudos de 
estabilidade em dessecador por 90 dias, mantendo-se estáveis química e 
fisicamente durante todo o tempo analisado. Por outro lado, as 
formulações H1, H2 e H3, quando submetidas a 40 °C e 75 % de 
umidade relativa, apresentaram degradação química e recristalização a 
partir de 30 dias para H2 e H3. Cabe mencionar que todas as 
formulações apresentaram resultados promissores e inéditos  
relacionados ao aprimoramento das propriedades biofarmacêuticas do 
nimodipino, tornando-se sistemas viáveis no tratamento da hipertensão 
arterial. 
 
Palavras-chave: nimodipino, dispersões sólidas, polimorfismo, 
propriedades biofarmacêuticas 
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ABSTRACT 
 
The solubility of drugs molecules remains one of the most challenging 
aspects in formulation development. Nimodipine is a calcium channel 
blocker used for the treatment of hypertension and neurological 
disorders, which shows poor solubility in water and bioavailability. As 
an aggravating factor, the drug presents two crystalline phases: a 
metastable racemate (Mod I) and a less soluble conglomerate (Mod II). 
In this way, aiming at improving the biopharmaceutical limitations of 
nimodipine, the obtainment of solid dispersions was proposed. 
Nimodipine solid dispersions were divided in two groups, the first 
(Group A) being constituted by nine formulations with different ratios of 
drug:PVP K-30 (1:9, 2:8, 3:7, m/m), and obtained through ball milling 
(M1, M2, M3), spray drying (S1, S2, S3) and supercritical fluid 
technology (F1, F2, F3). The most appropriate technique was selected to 
obtain the solid dispersions of the second group (Group B), which were 
composed of the carriers PVP/VA S-630
®
 (VA1, VA2, VA3), Eudragit 
EPO
®
 (E1, E2, E3) and HPMC (H1, H2, H3),  in the same proportions 
mentioned above. Previously to the development of the formulations, 
pre-formulation studies confirmed the presence of polymorphic mixtures 
in nimodipine raw materials, being your content determined through 
differential scanning calorimetry. The impact of the polymorphism in 
the hypotensive effect of the drug was investigated and significative 
lower activity was observed for Mod II, at 30 minutes, which 
corresponds to the time of nimodipine peak plasma concentration. Also, 
the chemical stability of nimodipine was investigated through stress 
conditions, being evidenced, through a stability-indicating high 
performance liquid chromatography method, the instability of the drug 
against photolysis and hydrolysis. For solid dispersions composed of 
PVP K-30, it was observed amorphization for most of formulations, 
associated with the presence of hydrogen bonds established between 
drug and carrier. However, only F2 and F3 presented semi-crystalline 
characteristics, as well as the presence of the less soluble polymorph, 
Mod II. The best results for Group A were observed for F1, which was 
able to enhance at up 1300 % the solubility of nimodipine, besides 
promoting the release of 100 % of the drug within 5 minutes in 
dissolution studies. The fast amorphization of the drug, associated to the 
easy scalling up and the absence of organic solvents were decisive in the 
choice of ball milling as the technique for the obtainment of the Group B 
solid dispersions. With respect to these formulations, they all showed 
amorphous, however, without chemical bonds between drug and 
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carriers. Also, all of them were able to enhance the biopharmaceutical 
properties of the drug, with increases in the solubility of nimodipine 
ranging from 103 to 1100 %.  In the in vitro dissolution assay, the best 
result was attributed to VA1, which released 100 % of the drug within 
10 minutes. Due to the good results obtained, F1 and VA1 were 
submitted to in vivo studies, presenting pronounced hypotensive effect 
during all the experiment long and minimum changes in the blood 
pressure even against the administration of phenylephrine. Very 
remarkable results at in vivo assay for F1 were decisive in the choice of 
this formulation as the best one among all of the solid dispersions 
obtained. Finally, the solid dispersions were submitted to stability 
studies at a dessicator during 90 days, keeping themselves chemical and 
physically stable during the period of analysis. On the other hand, 
formulations H1, H2 and H3, when submitted to 40 °C and 75 % of 
relative humidity, presented chemical degradation and recrystallization 
from 30 days, for H2 and H3. It is worth mentioning that all the 
formulations developed presented promising and unpublished results 
related to the enhancement of nimodipine biopharmaceutical properties, 
becoming useful systems for the treatment of hypertension. 
 
Keywords: nimodipine, solid dispersions, polymorphism, 
biopharmaceutical properties 
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1 INTRODUÇÃO GERAL 
 
Em se tratando de administração via oral, é  de grande interesse 
que as propriedades físico-químicas dos princípios ativos sejam 
conhecidas e monitoradas, tornando-se elementos essenciais no 
desenvolvimento de formulações farmacêuticas (DRESSMAN et al., 
1998; FLORENCE; ATTWOOD, 2003; ASHFORD, 2005). Aspectos 
como a biodisponibilidade, velocidade de dissolução, procedimentos 
farmacotécnicos e condições de administração demonstram-se 
estritamente dependentes destas propriedades, dentre as quais se citam a 
forma cristalina, no tocante à presença de polimorfos ou sólidos 
amorfos, tamanho de partícula, constante de dissociação, 
higroscopicidade e solubilidade, dentre outros (LACHMAN; 
LIEBERMAN; KANING, 2001; ASHFORD, 2005).  
Atualmente, o percentual de compostos ativos que apresentam 
relevante valor terapêutico e baixa solubilidade aquosa é estimado em 
torno de 25 a 40% do total de fármacos desenvolvidos (BIKIARIS, 
2011). Ressalta-se também que aproximadamente 40% dos novos 
princípios ativos são rejeitados ou subutilizados pela indústria 
farmacêutica devido à sua baixa disponibilidade biológica ocasionada 
por propriedades intrínsecas do estado sólido, como a solubilidade, ou 
devido à permeabilidade deficiente em membranas biológicas 
(SVENSON, 2009). 
Uma das formas mais racionais de otimização da terapêutica de 
fármacos de baixa biodisponibilidade ocorre através do aperfeiçoamento 
de suas propriedades físico-químicas como solubilidade e taxa de 
dissolução. Para contemplar os interesses da indústria farmacêutica estas 
estratégias devem estar agregadas a formulações farmacêuticas que 
apresentem estabilidade física e química, facilidade de escalonamento, 
simplicidade de produção e controle e retorno financeiro (LIMA, 2006). 
Nos últimos anos têm-se demonstrado interesse nas  dispersões 
sólidas (DS) com o intuito de melhorar as propriedades 
biofarmacêuticas de fármacos pouco solúveis ou difíceis de molhar 
(CORRIGAN; HEALEY; CORRIGAN, 2003; CHAUHAN; SHIMPI; 
PARADKAR, 2005). Estes sistemas podem ser definidos como a 
mistura de, pelo menos, dois componentes sólidos, geralmente um 
carreador hidrofílico e um fármaco hidrofóbico, sendo desejável que ao 
final do processo de obtenção o princípio ativo encontre-se 
molecularmente disperso como partículas amorfas ou semicristalinas 
(CHIOU; RIEGELMAN, 1969; SHARMA; JAIN, 2011). Desta forma, 
o objetivo da utilização das DS situa-se na obtenção de um sistema no 
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qual a cristalinidade do fármaco seja alterada através da interação fraca 
fármaco-carreador, a ponto de alterar sua velocidade de dissolução e 
recobrir intimamente o mesmo com material solúvel em água 
(CORRIGAN, 1995; CRAIG, 2002;  ROYALL et al., 2005).  
Neste âmbito, o bloqueador de canais de cálcio, nimodipino 
(NMP), um hipotensor utilizado também no tratamento de distúrbios 
neurológicos, apresenta-se como um candidato em potencial ao 
desenvolvimento de DS, uma vez que apresenta reduzida 
biodiponibilidade (13 % em pacientes normais) e baixíssima 
solubilidade em água, sendo qualificado como classe II no Sistema de 
Classificação Biofarmacêutica (SCB) (KOROLKOVAS, 2006; 
SWEETMAN, 2009). Portanto, o aperfeiçoamento da taxa de dissolução 
do NMP a partir de uma forma farmacêutica sólida torna-se uma questão 
importante relacionada ao aumento da biodisponibilidade e da eficiência 
terapêutica deste fármaco (BABU; PRASAD; MURTHY, 2002).   
Na literatura são reportados diversos exemplos de DS de NMP 
(LU et al., 1995; WU; ZHOU; ZHANG, 1998; BABU; PRASAD; 
MURTHY, 2002; URBANETZ; LIPPOLD, 2005; PAPAGEORGIOU et 
al., 2006; URBANETZ, 2006; DOCOSLIS et al., 2007; SMIKALLA; 
URBANETZ, 2007; YUNZHE et al., 2008; ZHENG et al., 2008; 
KUMAR et al., 2009; PAPAGEORGIOU et al., 2009; 
ADINARAYANA; RAJENDRAN; RAO, 2010;  GORAJANA; RAO; 
NEE, 2011; JIJUN et al., 2011; KREIDEL et al., 2012).  A partir de 
resultados promissores obtidos nestes estudos,  este fármaco foi 
considerado modelo para obtenção de novas DS através de técnicas 
inovadoras.   
Desta forma, DS contendo NMP foram obtidas através das 
técnicas de moagem em moinho de bolas, evaporação do solvente em 
spray dryer e tecnologia de fluido supercrítico, utilizando diferentes 
carreadores. Estes sistemas objetivam promover um aperfeiçoamento da 
solubilidade, velocidade de dissolução e efeito hipotensor do fármaco, 
provando a viabilidade da utilização destas DS no tratamento da 
hipertensão arterial.  
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1.1 OBJETIVOS 
 
1.1.1 Objetivo geral 
 
Obter dispersões sólidas binárias de nimodipino utilizando 
distintos carreadores, através das técnicas de moagem em moinho de 
bolas, evaporação de solvente em spray dryer e tecnologia de fluido 
supercrítico, visando o aperfeiçoamento das características 
biofarmacêuticas do fármaco.  
 
1.1.2 Objetivos específicos 
 
Realizar a caracterização físico-química do fármaco através de 
técnicas do estado sólido como difração de raios-X de pó (DRX), 
calorimetria exploratória diferencial (DSC), análise termogravimétrica 
(TG), espectroscopia Raman e na região do infravermelho (IV), 
microscopia eletrônica de varredura (MEV) e velocidade de dissolução 
intrínseca (VDI); 
 
Avaliar o impacto do polimorfismo no potencial hipotensor do 
nimodipino, através de estudos in vivo em ratos Wistar; 
 
Desenvolver e validar metodologia analítica por calorimetria 
exploratória diferencial (DSC) almejando à quantificação dos 
polimorfos de nimodipino em matérias-primas; 
 
Desenvolver e validar metodologia analítica por cromatografia 
líquida de alta eficiência (CLAE) visando à avaliação da estabilidade 
química do fármaco e à quantificação do mesmo nas dispersões sólidas; 
 
Obter dispersões sólidas binárias de nimodipino contendo o 
carreador clássico polivinilpirrolidona (PVP K-30) através das técnicas 
de moagem em moinho de bolas, evaporação do solvente em spray 
dryer e tecnologia de fluido supercrítico; 
 
Selecionar, a partir da avaliação das dispersões sólidas de NMP 
com PVP K-30, a técnica mais adequada para obtenção de novas 
formulações contendo os carreadores PVP/VA S-630
®
, Eudragit EPO
® 
e 
HPMC;   
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Caracterizar as dispersões sólidas obtidas através das técnicas de 
estado sólido já mencionadas anteriormente e avaliar parâmetros como 
rendimento, teor, solubilidade e perfil de dissolução in vitro do fármaco 
nestes sistemas;  
 
Avaliar o efeito da concentração de fármaco, do tipo de carreador 
e da técnica de obtenção no tocante às características físico-químicas das 
dispersões sólidas binárias; 
 
Realizar avaliação do efeito hipotensor em modelo in vivo das 
dispersões sólidas que apresentarem os melhores resultados de 
solubilidade e perfil de dissolução in vitro;  
 
Analisar a estabilidade das dispersões sólidas obtidas em 
dessecador e/ou sob condições drásticas de temperatura e umidade (40 
°C e 75 % U.R.) durante 90 dias. 
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1. INTRODUÇÃO 
 
1.1 HIPERTENSÃO ARTERIAL SISTÊMICA 
 
A hipertensão arterial sistêmica (HAS) é considerada um dos 
principais problemas de saúde púbica no Brasil, elevando o custo 
médico-social, principalmente por suas complicações, como doença 
cerebrovascular, arterial coronariana e insuficiência renal e cardíaca (VI 
DIRETRIZES BRASILEIRAS DE HIPERTENSÃO, 2010). Inquéritos 
populacionais em cidades brasileiras nos últimos 20 anos apontaram 
uma prevalência de HAS acima de 30% (CESARINO et al., 2008; 
ROSARIO, et al., 2009), sendo que entre os gêneros a prevalência foi de 
35,8 % nos homens e de 30 % em mulheres, semelhante a de outros 
países (PEREIRA et al., 2009). Em 2001, cerca de 7,6 milhões de 
mortes no mundo foram atribuídas à elevação da pressão arterial (PA) 
(54 % por acidente vascular encefálico e 47 % por doença isquêmica do 
coração), sendo a maioria em países de baixo e médio desenvolvimento 
econômico e mais da metade em indivíduos entre 45 e 69 anos 
(WILLIAMS, 2010). Em nosso país, as doenças cardiovasculares 
superaram as outras causas de morte, sendo responsáveis atualmente por 
quase 30 % dos óbitos (Figura 1) (MALTA et al., 2009). 
 
Figura 1. Taxas de mortalidade por doenças cardiovasculares (DCV) e suas 
diferentes causas no Brasil, em 2007 (AVE = acidente vascular encefálico; DIC 
= doença isquêmica do coração; HAS = hipertensão arterial sistêmica). Fonte: 
VI Diretrizes Brasileiras de Hipertensão (2010) 
 
Estudos realizados em 2005 estimam que no Brasil o custo 
anual para o tratamento da HAS no Sistema Único de Saúde (SUS) foi 
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de aproximadamente R$ 969.231.436,00 e, no Sistema Suplementar de 
Saúde, de R$ 662.646.950, representando 0,08 % do produto interno 
bruto (PIB) brasileiro neste mesmo ano (DIB et al., 2010). Os gastos 
com o tratamento desta patologia, além de afetarem o sistema público de 
saúde, tem grande impacto sobre o orçamento familiar, demonstrando a 
importância da prevenção primária a fim de minimizar a ocorrência da 
hipertensão e suas conseqüências (MOREIRA et al., 2008; KEARNEY 
et al., 2004).  
Considerada uma “doença silenciosa”, a hipertensão trata-se na 
maioria das vezes de uma condição assintomática, mas que produz 
alterações estruturais progressivas em órgãos vitais, sobretudo no 
coração, cérebro e rins, que predispõem o paciente a complicações 
clínicas (LEWINGTON et al., 2002). Quando há relatos de sintomas, 
estes se caracterizam como vagos e comuns a outras doenças, sendo 
recorrentes relatos de dores de cabeça, tontura, cansaço, enjôos, falta de 
ar e sangramento nasal. Definida como uma disfunção vascular 
multifatorial, a HAS caracteriza-se por uma PA igual ou superior a 140 
e 90 mmHg, sistólica e diastólica, respectivamente. Conceitos mais 
atuais determinam que a HAS não deve ser considerada somente uma 
condição clínica, com valores tensionais acima dos preestabelecidos, 
mas como um contexto sindrômico envolvendo alterações 
hemodinâmicas, tróficas e metabólicas (NOBRE; LIMA, 2010; 
AMORIM, 2012). 
Dentre as condições clínicas associadas à HAS, pode-se citar o 
acidente vascular encefálico, cuja incidência tende a reduzir-se em 35 a 
44 % quando se realiza tratamento anti-hipertensivo adequado 
(GOLDSTEIN, et al., 2006). Em relação à hemorragia intracerebral, 
estudos sugerem que a HAS seja responsável pela expansão do 
hematoma nas primeiras 24 horas e que o seu crescimento seja menor no 
grupo de pacientes cuja PA determinada  foi de 140 mmHg, comparado 
ao grupo cujo valor  foi de 180 mmHg (ANDERSON et al., 2008; 
TIKHONOFF et al., 2009). 
Atualmente, estão disponíveis no mercado inúmeros 
medicamentos para tratamento da HAS, cada qual com características 
particulares. O objetivo final da terapia anti-hipertensiva é reduzir a 
morbimortalidade de pacientes que apresentam elevado risco de doença 
cardiovascular, como diabéticos, especialmente aqueles com 
microalbuminúria, pacientes com insuficiência cardíaca, nefropatia ou 
com vasculopatias periféricas secundárias à hipertensão arterial crônica, 
além da prevenção primária e secundária do acidente vascular cerebral 
(HIGGINS; WILLIAMS, 2007). 
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Dentre os diferentes fármacos existentes, os bloqueadores de 
canais de cálcio têm exercido um papel importante no tratamento da 
hipertensão por mais de 20 anos, e figuram entre os medicamentos mais 
prescritos para o tratamento de doenças cardiovasculares (RIBEIRO E 
MUSCARA, 2001; TRIGGLE, 2007).  
 
1.2 BLOQUEADORES DE CANAIS DE CÁLCIO 
 
Os bloqueadores de canais de cálcio constituem um grupo 
heterogêneo de fármacos capazes de bloquear os canais de cálcio 
voltagem dependentes do tipo L. Estes canais são responsáveis por 
mediar a entrada de cálcio extracelular no músculo liso e miócitos 
cardíacos, bem como nas células nodais sinoatriais e atrioventriculares, 
em resposta a uma despolarização elétrica (RANG et al., 2007b; 
GOODMAN; GILMAN, 2008).  
A inibição do binômio excitação-contração das células 
musculares lisas e miocárdicas pelos bloqueadores de canais de cálcio 
impede a utilização do fosfato energético dependente de cálcio e o 
consumo de oxigênio, o que promove uma depressão da atividade 
celular. Na musculatura vascular lisa esta resposta corresponde à 
vasodilatação, enquanto que no coração efeitos inotrópicos negativos e 
cronotrópicos também podem ser observados  (NAYLER  et al., 1987; 
RADDINO  et al., 1987). Desta forma, esta classe de compostos 
apresenta indicações terapêuticas relacionadas ao tratamento da 
hipertensão arterial, arritmias, angina e inclusive distúrbios 
neurológicos, como no caso do nimodipino (RANG et al., 2007b; 
GOODMAN; GILMAN, 2008).  
Uma combinação de critérios eletrofisiológicos e 
farmacológicos sugere a existência de cinco subtipos de canais de cálcio 
voltagem dependente, os quais são denominados como L, T, N, P e R. 
No sistema cardiovascular são encontrados canais do tipo L, 
responsáveis por gerar uma corrente elétrica de longa duração a qual 
promove a entrada de cálcio na célula, e do tipo T, caracterizado pela 
geração de uma corrente transitória e de menor voltagem (DOLLERY, 
1991).  
A estrutura proteica do canal L é composta por várias 
subunidades, sendo a principal denominada como α1. Esta subunidade 
ocorre em no mínimo 10 subtipos moleculares, e é associada a outras 
subunidades conhecidas como β, γ e δ (BEAN, 1991; GOODMAN; 
GILMAN, 2008). Todos os bloqueadores de canais de cálcio ligam-se à 
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subunidade α1, porém em sítios distintos, os quais interagem 
alostericamente entre si (RANG et al., 2007a). 
Os bloqueadores de canais de cálcio compreendem três classes 
quimicamente distintas, conhecidas como fenilalquilaminas, 
dihidropiridinas e benzotiazepinas. Os principais representantes destas 
classes são o verapamil, o  nifedipino e o diltiazem, respectivamente. O 
nimodipino também se encaixa na classe das dihidropiridinas 
(GOODMAN; GILMAN, 2008; RANG et al., 2007b).  
Com relação à farmacodinâmica, embora a absorção destes 
fármacos seja quase completa após a administração oral, sua 
biodisponibilidade é reduzida em razão da sua metabolização de 
primeira passagem pelo fígado. Todas os fármacos pertencentes à classe 
dos bloqueadores de canais de cálcio são ligados fortemente às proteínas 
plasmáticas (entre 70 a 99 %) e suas meia-vidas de eliminação variam 
em torno de 1 a 5 horas (GOODMAN; GILMAN, 2008). 
A maioria dos indesejáveis efeitos adversos dos bloqueadores 
de canais de cálcio são extensões de suas principais ações 
farmacológicas e demonstram ser dose dependente, sendo 
frequentemente relatados cefaleia, tontura, rubor facial e edema de 
extremidades, sobretudo maleolar. À parte destes efeitos previsíveis, a 
classe dos bloqueadores de canais de cálcio demonstra ser 
aparentemente livre de efeitos adversos idiossincráticos (RANG et al., 
2007b; GOODMAN; GILMAN, 2008; BRASIL, 2010).  
Embora tenha ocorrido um aumento do número de bloqueadores 
de canais de cálcio comercializados (RIBEIRO e MUSCARA, 2001), 
vários fármacos desta classe ainda apresentam características 
farmacocinéticas e de estabilidade física e química que dificultam o 
desenvolvimento de novas formulações, bem como a adesão ao 
tratamento pelos pacientes usuários dessa medicação (WHITE, 2003). 
Desta forma, o desenvolvimento de sistemas que promovam uma 
melhoria nas características de solubilidade e taxa de dissolução destes 
fármacos tornam-se alternativas promissoras para o tratamento anti-
hipertensivo. 
 
1.2.1 Nimodipino 
 
 Pertencente à classe das dihidropiridinas, este bloqueador de 
canais de cálcio, conhecido quimicamente como isopropil 2-metóxietil 
1,4-dihidro-2,6-dimetil-4-(3-nitrofenil)piridina-3,5-dicarboxilato, foi 
desenvolvido pela Bayer AG
®
 e licenciado na Alemanha em 1984. 
Embora tenha sido inicialmente desenvolvido visando apenas o 
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tratamento da hipertensão arterial, a sua alta lipofilicidade permite que 
este atravesse a barreira hematoencefálica, sendo atualmente também 
utilizado em larga escala para a prevenção e tratamento do déficit 
neurológico causado por vasoespasmo após hemorragia subaracnoidea 
(GRUNENBERG; KEIL; HENCK, 1994; NGUYEN, 2004; 
PAPAGEORGIOU, 2006). 
 No Brasil, o nimodipino (NMP) é comercializado sob a forma 
de comprimidos revestidos, solução oral e solução injetável.  As formas 
farmacêuticas contendo NMP adequadamente registradas na Agência 
Nacional de Vigilância Sanitária (ANVISA) até o período atual são 
listadas na Tabela 1 (ANVISA, 2012). 
 
Tabela 1. Formas farmacêuticas registradas contendo NMP  
Nome 
comercial 
Empresa 
Forma 
farmacêutica e 
apresentação 
Vencimento 
do registro 
Miocardil
® Vitapan Indústria 
Farmacêutica LTDA 
Comprimido 
revestido 
(30 mg/30 cpr) 
12/2015 
Nimodipina
®
 
Laboratórios Baldacci 
S/A 
Comprimido 
revestido 
 (30 mg/30 cpr) 
Solução oral 
(40 mg/mL) 
03/2017 
Nimodipino EMS S/A 
Comprimido 
revestido 
(30 mg/30 cpr) 
07/2016 
Nimodipino 
Germed 
Pharmaceutical LTDA 
Comprimido 
revestido 
(30 mg/30 cpr) 
06/2016 
Nimovas
®
 
Diffucap – Chemobrás 
Química e 
Farmacêutica LTDA 
Comprimido 
revestido 
(30 mg/30 cpr) 
01/2014 
Oxigen
®
 
Biosintética 
Farmacêutica LTDA 
Comprimido 
revestido 
 (30 mg/30 cpr) 
Solução oral 
(40 mg/mL 
Solução injetável  
(0,2 mg/mL) 
10/2013 
Vasodipina
®
 
Brainfarma Indústria 
Química e 
Farmacêutica S.A. 
Comprimido 
revestido 
(30 mg/30 cpr) 
08/2013 
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As monografias detalhadas do fármaco e suas formas 
farmacêuticas encontram-se disponíveis nas farmacopeias americana 
(USP, 2011), europeia (FARMACOPEIA EUROPEIA, 2008) e 
britânica (FARMACOPEIA BRITÂNICA, 2009).   
 
1.2.1.1  Propriedades físico-químicas 
 
 Apresentando fórmula molecular C21H26N207, massa molar de 
418,4 g/mol e estrutura química conforme apresentado na Figura 2, o 
NMP apresenta-se fisicamente como um pó cristalino amarelo ou 
amarelo claro, praticamente insolúvel em água, ligeiramente solúvel em 
álcool e facilmente solúvel em acetato de etila. Apresenta instabilidade à 
luz natural ou artificial em comprimentos de onda menores de 420 nm, 
sendo esta a condição para formação de seu derivado nitrofenilpiridina. 
Ainda, apresenta dois valores de pKas: 14,0 e 4,4 (USP, 2011; 
FARMACOPEIA EUROPEIA, 2008; FARMACOPEIA BRITÂNICA, 
2009; SWEETMAN, 2009).  
 
 
Figura 2. Estrutura química do NMP 
 
 Devido à sua baixa solubilidade em água e alta permeabilidade 
entre as membranas biológicas, o NMP pertence à classe II do Sistema 
de Classificação Biofarmacêutica (SCB). Esta característica determina 
que a biodisponibilidade do fármaco seja limitada pela sua baixa 
solubilidade e velocidade de dissolução (PAPAGEORGIOU et al., 
2006). 
O NMP pode apresentar-se sob duas formas cristalinas, 
denominadas Modificação I (Mod I) e Modificação II (Mod II). De 
acordo com estudos prévios, Mod I, ou forma metaestável, apresenta-se 
sob a forma de um composto racêmico, de sistema cristalino 
monoclínico e grupo espacial P21/C, apresentando 4 moléculas na sua 
unidade assimétrica. Por outro lado, o polimorfo estável a temperatura 
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ambiente, Mod II, é um conglomerado ortorrômbico que apresenta 
grupo espacial P212121, e também 4 moléculas na sua unidade 
assimétrica. O empacotamento cristalino dos dois polimorfos é 
apresentado na Figura 3 (GRUNENBERG; KEIL; HENCK, 1994). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
 
 
 
Figura 3. Empacotamento cristalino e célula unitária de (A) Mod I e (B) Mod II 
 
Distintas propriedades físico-químicas são observadas entre as 
duas fases cristalinas. Enquanto Mod I apresenta ponto de fusão 
característico em 124 ± 1 °C, Mod II funde em 116 ± 1 °C. Variações 
também são observadas em relação à solubilidade em água, sendo maior 
para Mod I (0,0036 ± 0,007 mg/100 mL) em comparação à Mod II 
(0,0018 ± 0,004 mg/100 mL), entalpia de fusão (39 ± 1 kJ/mol e 46 ± 1 
kJ/mol para Mod I e Mod II, respectivamente) e  densidade (1.272 ± 
0.008 g/cm
3
 para Mod I e 1.300 ± 0.008 g/cm
3 
para Mod II) 
(GRUNENBERG; KEIL; HENCK, 1994).  
Os polimorfos também podem ser visualmente diferenciados, 
uma vez que Mod I apresenta coloração amarela intensa e Mod II é 
quase branco. A diferença na posição do grupo nitro em relação ao anel 
fenil pode explicar esta diferença de aparência física entre as duas 
formas cristalinas; em Mod I o ângulo formado entre os dois 
grupamentos é de 1°, enquanto que em Mod II é de 9° 
(GRUNENBERG; KEIL; HENCK, 1994).  
 Além disso, de acordo com Grunenberg e colaboradores, os 
dois polimorfos apresentam uma relação enantiotrópica entre si, 
apresentando uma transição reversível mediada pela temperatura entre 
80 a 95 °C. Esta transição requer uma energia de 7 ± 2 kJ/mol 
favorecendo a formação de Mod I (GRUNENBERG; KEIL; HENCK, 
A 
B 
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1994; GRUNENBERG; HENCK; SIESLER, 1996). Por outro lado, é 
relatada transição mediada por solvente de Mod I para Mod II. De 
acordo com dados descritos em patente, Mod II é obtido através da 
suspensão de  cristais de NMP contendo unicamente Mod I em solventes 
orgânicos como acetona ou álcoois contendo de 1 a 6 átomos de 
carbono, preferencialmente em presença de água e entre temperaturas de 
0 a 80 °C, seguido de evaporação do solvente e secagem até peso 
constante entre 20 e 70  °C. O tempo para que a conversão polimórfica 
ocorra completamente é de 2 a 24 horas, dependendo da natureza do 
solvente e da temperatura selecionadas (GRUNENBERG et al., 1997).  
 Os polimorfos de NMP podem ser facilmente diferenciados 
através de técnicas de caracterização do estado sólido, como difração de 
raios-X de pó (DRX), calorimetria exploratória diferencial (DSC), 
termogravimetria (TG), espectroscopias Raman e na região do 
infravermelho (IV) e ressonância nuclear magnética no estado sólido 
(RMNs) (GRUNENBERG; KEIL; HENCK, 1994; CARDOSO et al., 
2005; DOCOSLIS et al., 2007; PAPAGEORGIOU et al., 2006; RIEKES 
et al., 2012).  
 
1.2.1.2 Propriedades farmacodinâmicas e farmacocinéticas 
 
 Tratando-se de um bloqueador seletivo de canais de cálcio, o 
mecanismo de ação do NMP deve-se à ligação nas subunidades α1 dos 
canais de cálcio tipo L, causando redução do influxo de cálcio nesses 
canais. Desta forma, o fármaco promove um relaxamento da 
musculatura lisa arterial, gerando o efeito hipotensor (KOROLKOVAS, 
2006; RANG et al., 2007b; GOODMAN e GILMAN, 2008). O NMP 
apresenta-se ainda relativamente seletivo para os vasos cerebrais, sendo 
muito mais efetivo nas arteríolas com diâmetro menor do que 100 µm 
(SCHIMIDT et al.,1985; TANAKA et al., 1980)  
 O potencial do fármaco em reduzir a PA mostra ser de 
característica dose dependente. Mudanças na PA são mais fáceis de 
ocorrer em pacientes que apresentam inicialmente elevada PA, como 
poderia ser esperado na utilização de outros bloqueadores de canais de 
cálcio (TETTENBORN et al., 1985).  
 Estudos clínicos comprovam que a infusão intravenosa de 15 a 
45 µg/kg do NMP por um período superior a 3 horas reduz em 16,5 % a 
pressão sangüínea sistólica em pacientes hipertensos. Ainda, verificou-
se que uma dose única oral de 120 mg do fármaco a voluntários 
saudáveis reduziu em 8 e 20 mmHg a PA sistólica e diastólica, 
respectivamente. Doses fracionadas de 20 a 40 mg de NMP três vezes 
49 
 
ao dia são capazes de reduzir a média da pressão sanguínea sistólica na 
posição supina em 14-18 mmHg (DOLLERY, 1999).  
 Desta forma, determina-se que a dose terapêutica do NMP varia 
conforme a patologia e o estado clínico do paciente, sendo geralmente 
administradas doses de 60 mg a cada 4 horas (KOROLKOVAS, 2006; 
SWEETMAN, 2009).  
 No tocante à sua farmacocinética, é rapidamente absorvido após 
administração via oral, embora sua biodisponibilidade seja de apenas 
13%, sendo aumentada em pacientes com insuficiência hepática. A 
ligação a proteínas plasmáticas é muito alta (mais de 95%) e o tempo 
para atingir a concentração plasmática máxima é de aproximadamente 
30 a 60 minutos, sendo sua meia-vida próxima a 1 a 2 horas.  
Apresentando meia-vida de eliminação de aproximadamente 9 horas, 
após metabolização hepática, o NMP é excretado nas fezes, via bile, e 
na urina, como metabólitos (KOROLKOVAS, 2006; SWEETMAN, 
2009). 
 
1.3 TÉCNICAS DE ESTADO SÓLIDO PARA CARACTERIZAR 
FÁRMACOS E FORMULAÇÕES FARMACÊUTICAS 
 
A caracterização de propriedades no estado sólido de fármacos 
e formulações farmacêuticas é um pré-requisito essencial em estudos de 
pré-formulação devido às implicações de propriedades físico-químicas e 
biofarmacêuticas como solubilidade, taxa de dissolução, 
biodisponibilidade e estabilidade durante o desenvolvimento de novas 
formas farmacêuticas (AGRAWAL et al., 2004; CARINI et al., 2009; 
CHIENG; RADES; AALTONEN, 2011; SORRENTI et al., 2012).  
Além disso, o conhecimento e a aplicação das propriedades do estado 
sólido tem sido rigorosamente exigidos no que se refere a questões 
regulatórias e relacionadas ao controle de qualidade de medicamentos 
(VIPPAGUNTA; BRITTAIN; GRANT, 2001; DATTA; GRANT, 
2004).   
Dentre as características físico-químicas de fármacos que 
exercem grande influência em formulações farmacêuticas, o 
polimorfismo exige investigação detalhada, uma vez que diferentes 
formas cristalinas podem exibir distintas propriedades físico-químicas 
que se expressam na terapêutica, podendo em alguns casos mais graves   
alterar a biodisponibilidade (BYRN; XU; NEWMAN,2001; 
STEPHENSON; FORBES; REUTZEL-EDENS, 2001; GIRON et al., 
2002).  
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Quando utilizadas para caracterização de fármacos, os 
resultados obtidos por diversas técnicas servem como parâmetros para a 
aquisição de matérias-primas com adequada qualidade e para garantir 
homogeneidade e reprodutibilidade na produção industrial da 
formulação final, assegurando a sua eficácia, segurança e qualidade 
(BYRN; XU; NEWMAN, 2001; STEPHENSON; FORBES; 
REUTZEN-EDENS, 2001; GIRON et al., 2002). Por outro lado, se 
utilizadas para caracterização de formulações farmacêuticas em 
desenvolvimento, como no caso das dispersões sólidas (DS), as técnicas 
de caracterização do estado sólido fornecem informações acerca de 
possíveis mudanças estruturais (determinando se o sistema encontra-se 
cristalino, semi-cristalino ou amorfo),  interações intra e 
intermoleculares entre fármaco e carreador, morfologia e estabilidade 
dos sistemas obtidos (LEUNER; DRESSMAN, 2000).   
 Nesse contexto, dentre as técnicas de estado sólido utilizadas 
para as finalidades acima descritas, citam-se a difração de raios-X de pó 
(DRX), calorimetria exploratória diferencial (DSC), termogravimetria 
(TG), espectroscopias Raman e na faixa do infravermelho (IV), 
microscopia eletrônica de varredura (MEV) e no caso da  caracterização 
de fármacos, pode-se incluir ainda a velocidade de dissolução intrínseca 
(VDI). Cabe ressaltar que nenhuma destas técnicas é efetiva quando 
tratada isoladamente com o propósito de caracterizar um sistema sólido, 
sendo, portanto, ideal uma análise conjunta dos resultados obtidos 
através de diferentes técnicas.  
 
1.3.1 Difração de raios-X de pó (DRX) 
 
 A técnica de DRX reflete diferenças decorrentes da estrutura 
cristalina de compostos (RODRÍGUEZ-SPONG et al., 2004; YU; 
REUTZEL; STEPHENSON, 1998), sendo largamente mencionada na 
literatura visando à caracterização da estrutura de materiais e amostras 
policristalinas, identificação e quantificação de fases cristalinas, 
avaliação de tamanho de partícula e detecção de defeitos em redes 
cristalinas. Dentre as vantagens desta técnica, destacam-se a rapidez de 
obtenção dos dados, simplicidade, confiabilidade e o fato de não ser 
destrutiva (BARTOLOMEI et al., 2006; MAURIN et al., 2002; SUN; 
GRANT, 2001; STEPHENSON; FORBES; REUTZEL-EDENS, 2001; 
VARIANKAVAL; JACOB; DINH, 2000). 
 A DRX baseia-se em um fenômeno de interação entre o feixe 
de raios-X incidente e os elétrons dos átomos componentes de um 
material, a partir do qual se geram feixes de fótons difratados, que serão 
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posteriormente detectados. O fenômeno de difração está diretamente 
relacionado com a distância que separa os planos em um cristal, 
obedecendo à lei de Bragg (Equação 1). Quando um feixe de raios-X 
incide sobre um cristal constituído de planos atômicos sucessivos, este é 
difratado gerando um  ângulo característico (CULLITY, 1978). 
 
n λ = 2 d senθ   Equação 1 
 
Onde:  
d é a distância entre planos do cristal  
θ é o ângulo de difração dos raios-X  
λ é o comprimento de onda dos raios-X  
n é o número de comprimentos de onda utilizados. 
 
 Os difratogramas gerados são característicos e distintos para 
cada substância, bem como os planos de difração e suas respectivas 
distâncias interplanares e as densidades dos átomos ou elétrons ao longo 
de cada plano cristalino, determinados como características específicas e 
únicas de cada cristal (ALBERS, et al., 2002).  
No que se refere à identificação de materiais a partir desta 
técnica, a Farmacopeia Americana define que, para assegurar a 
identidade entre uma amostra teste e sua referência os valores de 2θ para 
as reflexões mais intensas na DRX devem ser reprodutíveis em 
aproximadamente ± 0,10 °, podendo as intensidades relativas variarem 
devido ao preparo da amostra e condições experimentais (USP, 2011).  
 A DRX é uma das técnicas mais importantes para a 
caracterização e quantificação de polimorfos (YU; REUTZEL; 
STEPHENSON, 1998), sendo considerada como padrão ouro em 
associação à análise térmica para se determinar diferenças de ordem 
molecular (periodicidade de átomos ou moléculas em cristais), ou 
visando à diferenciação entre compostos amorfos de compostos 
cristalinos. Fracas reflexões características de dispersão de materiais não 
cristalinos resultam em um amplo halo amorfo nos difratogramas. Por 
outro lado, a repetição de estruturas cristalinas construtivamente difrata 
os raios-X de modo que picos agudos com ângulos específicos poderão 
ser observados, facilitando a rápida identificação da amostra 
(PALERMO; ANDERSON; DRENNEN, 2012).  
 A técnica de DRX é de extrema importância no monitoramento 
da forma cristalina de um fármaco durante os vários estágios de 
desenvolvimento de uma formulação farmacêutica, uma vez que 
quaisquer mudanças de fase devido a interconversões polimórficas, 
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dessolvatações, formação de hidratos e mudanças no grau de 
cristalinidade podem alterar a solubilidade do fármaco, sendo facilmente 
detectadas através desta técnica (KARJALAINEN et al., 2005).  
 Apresenta-se também, como uma técnica imprescindível na 
caracterização de DS, uma vez que permite a determinação do grau de 
cristalinidade das amostras, que pode ser alterado favoravelmente do 
estado cristalino para o amorfo durante a sua obtenção, além de revelar 
eventos de recristalização polimórfica que possam ocorrer durante  ou 
após o processamento (DONG; BOYD, 2011).  
 
1.3.2 Calorimetria exploratória diferencial (DSC) 
 
 O princípio da DSC situa-se na medida da diferença de energia 
fornecida à amostra e a um material de referência, em função da 
temperatura, enquanto estes são submetidos concomitantemente a uma 
programação controlada de temperatura (IONASHIRO E GIOLITO, 
1980; GIRON, 1995; RODRÍGUEZ-SPONG  et al., 2004). Através 
desta técnica, características térmicas dos materiais como fusão, 
ebulição, sublimação, vaporização, dessolvatação, transição de fase, 
cristalização e decomposição oxidativa podem ser facilmente detectados 
(HILFIKER, 2006). 
As curvas de DSC são obtidas como fluxo de aquecimento 
diferencial versus temperatura. A área sobre o pico relativo ao evento de 
fusão é diretamente proporcional à quantidade de calor absorvida ou 
liberada pelo evento térmico, e, portanto à massa de material analisado, 
sendo que a integração deste pico fornece a quantidade de calor 
envolvido na reação (em mJ ou kJ/mol) (AGUIAR, 2009). Desta forma, 
sistemas cristalinos que apresentem polimorfos com eventos 
endotérmicos ou exotérmicos distintos e bem resolvidos tornam-se 
candidatos para quantificação por esta técnica (VITEZ, 2004; PAN; 
JULIAN; AUGSBURGER, 2006; SHEIKHZADEH et al., 2007; 
BRUNI et al., 2011; GUO et al., 2011; LI; CHOW; TAN, 2011; 
RIEKES et al., 2012).    
A DSC é largamente utilizada devido à sua ampla 
aplicabilidade e vantagens que incluem a sua rapidez e simplificidade de 
obtenção de dados, gerando informações detalhadas e precisas a respeito 
das propriedades físicas e energéticas das substâncias (GIRON, 1998; 
WELLS, 2005; PALERMO; ANDERSON; DRENNEN, 2012).  
Para materiais polimórficos, a DSC demonstra grande 
aplicabilidade quanto à identificação de transformações de fase, 
caracterização de hidratos e sistemas solvatados, assim como na 
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previsão da estabilidade de compostos (BRITTAIN, 1999). Esta técnica 
possui também importante aplicação na caracterização de DS, 
auxiliando na investigação de interações intermoleculares e também na 
amorfização do fármaco. A observação de uma Tg e a ausência de uma 
endoterma de fusão suportam a conclusão de que o material é amorfo. 
Ainda, em sistemas multicomponentes, uma única Tg pode ser indicativa 
de miscibilidade entre as fases amorfas (NEWMAN et al., 2008; 
MAULVI et al., 2011; PALERMO; ANDERSON; DRENNEN, 2012).   
   
 1.3.3 Termogravimetria (TG)  
 
 A TG mede a variação de massa em função da temperatura e/ou 
tempo, enquanto a amostra é submetida a uma programação  controlada 
de temperatura (FORD; TIMMINS, 1989; BRITTAIN, 1999). 
 O resultado da análise é mostrado sob a forma de uma curva 
termogravimétrica, a qual fornece informações relativas à composição e 
à estabilidade térmica da amostra, dos produtos intermediários e do 
resíduo formado (GIRON, 1995). As curvas termogravimétricas são 
características de um dado composto, devido ao caráter específico da 
seqüência de reações físico-químicas ou mudanças de estado que 
ocorrem ao longo de uma faixa definida de temperatura. As variações de 
massa resultam da ruptura e/ou formação de diferentes ligações físicas, 
químicas e mudanças de estado, os quais conduzem à liberação de 
produtos voláteis ou à formação de produtos de maior massa (FORD; 
TIMMINS, 1989; SKOOG; HOLLER; NIEMAN, 2002).  
 
1.3.4 Espectroscopias vibracionais Raman e na região do 
infravermelho (IV) 
 
 As técnicas espectroscópicas Raman e na região do 
infravermelho (IV) estudam as vibrações moleculares fundamentais dos 
sólidos moleculares (RODRÍGUEZ-SPONG  et al., 2004). Alterações 
nas ligações existentes entre grupos funcionais são detectáveis por estas 
técnicas, e por serem sensíveis às estruturas, às conformações e ao 
ambiente de um composto, são técnicas potentes de caracterização e 
identificação de fármacos e formulações farmacêuticas (YU, 
REUTZEL; STEPHENSON, 1998; WARTEWIGA; NEUBERT, 2005). 
 As técnicas espectroscópicas vibracionais fornecem espectros 
característicos para cada molécula, uma vez que um grupamento 
químico produz bandas em regiões características, as quais são a base 
para interpretação do espectro vibracional. A posição e a intensidade de 
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uma banda vibracional são características do movimento molecular, e 
consequentemente, dos átomos que participam de ligações químicas, de 
sua conformação e do ambiente químico (WARTEWIGA; NEUBERT, 
2005). 
 Na espectroscopia IV as moléculas absorvem a radiação e 
sofrem rotações ou vibrações, ocasionando mudanças no dipolo. Por 
outro lado, na espectroscopia Raman as moléculas recebem a radiação, 
permanecem temporariamente polarizadas para em seguida, reemitir a 
radiação recebida (HENDRA; JONES; WARNES, 1991). Isto resulta 
em informações complementares nos espectros Raman e IV, embora nos 
casos de baixa simetria molecular existam bandas nas mesmas posições, 
variando somente a intensidade (FINDLAY e BUGAY, 1998; YU, 
REUTZEL; STEPHENSON, 1998; CHALMERS; DENT, 2006). 
As técnicas espectroscópicas tornam-se úteis na obtenção de 
informações sobre a estrutura e as propriedades de DS, avaliando 
possíveis  alterações nas bandas de absorção dos grupos funcionais das 
moléculas (VERHEYEN et al., 2002). São também especialmente 
convenientes na caracterização de polimorfos, pois as ligações normais 
de hidrogênio (afetando as vibrações O-H, N-H ou C=O), 
frequentemente diferem entre as formas das estruturas cristalinas e os 
grupos funcionais afetados (KALINKOVA, 1999; BUGAY, 2001).  
 
1.3.5 Microscopia eletrônica de varredura (MEV) 
 
 A MEV é uma técnica muito importante para uma análise 
morfológica preliminar das formas sólidas, pois a partir dela é possível 
obter informações sobre hábito cristalino e tamanho dos cristais, sendo 
muito útil em amostras que apresentam polimorfismo. Esta técnica 
também é utilizada para caracterizar DS, uma vez que torna possível a 
análise da morfologia das partículas, avaliando alterações de tamanho ou 
efeitos deletérios provenientes do processamento da amostra 
(BERNSTEIN, 2002; WON et al., 2005). 
 Nesta técnica, a superfície da amostra é varrida, sob vácuo, com 
um padrão de rastreamento composto por um feixe de elétrons 
energéticos, que geram como sinais, elétrons secundários espalhados. Os 
sinais gerados na superfície da amostra são recebidos e armazenados em 
software específico, que os converte em imagens em tons de cinza 
representativos do mapeamento e da contagem de elétrons (SKOOG; 
HOLLER; NIEMAN, 2002). 
 Esta técnica permite resoluções extremamente altas além de 
possuir um campo de visualização bastante flexível, sendo bastante 
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adequada para tamanhos de partícula entre 0,1 e 1000 μm (SHUR; 
PRICE , 2012).  
 
1.3.6 Velocidade de dissolução intrínseca (VDI) 
 
 A VDI é definida como a taxa de dissolução de substâncias 
puras quando submetidas a condições constantes de área superficial, 
temperatura, agitação, pH e força iônica do meio. Propriedades do 
estado sólido como cristalinidade, amorfismo, polimorfismo, hidratação, 
solvatação, tamanho de partícula e área superficial da partícula 
influenciam a VDI, bem como fatores externos, dentre os quais se citam 
o tipo de aparato utilizado, a velocidade de rotação do disco, a 
temperatura, a viscosidade e o fluxo do meio de dissolução, assim como 
seu pH e força do tampão utilizado (quando aplicável) no caso de 
compostos ionizáveis (USP, 2011).    
 O ensaio de dissolução intrínseca aplica-se à caracterização de 
fármacos no estado sólido uma vez que possibilita a determinação de 
parâmetros termodinâmicos associados à transição de fases cristalinas, 
graus de hidratação, velocidade de dissolução de um fármaco em 
diferentes meios e a relação entre a velocidade de dissolução de uma 
substância ativa e sua forma cristalina (YU et al., 2004; BARTOLOMEI 
et al., 2006 ).  
 No método de dissolução intrínseca, o pó é compactado por 1 
minuto a 15 MPa e somente uma face do disco é exposta ao meio de 
dissolução. A vantagem da dissolução intrínseca em disco situa-se na 
constância da área superficial, de modo que informações adicionais, 
como tamanho de partícula são eliminadas no preparo do disco e, 
portanto, não afetam o teste (GRANT e BRITTAIN, 1995).  
Dois tipos de aparatos podem ser utilizados no ensaio de 
dissolução intrínseca, sendo eles o sistema de disco fixo, citado apenas 
na Farmacopeia Americana, e o sistema de disco rotativo, conhecido 
como Woods apparatus e descrito nas farmacopeias Americana, 
Européia e Britânica (EUROPEAN PHARMACOPOEIA, 2008; 
BIRTISH PHARMACOPOEIA, 2009; USP, 2011). 
O sistema de disco rotativo (Figura 4A) é composto por um 
punção de aço, matriz, haste, um anel de neoprene e a base de apoio, 
constituída por três entradas de parafusos para fixação da matriz e 
auxílio na compactação. A  matriz possui uma cavidade com diâmetro 
de 0,8 cm e área superficial de 0,5 cm
2
, na qual o fármaco e o punção 
serão inseridos de forma a promover a compactação. Após a obtenção 
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do compactado, a matriz é acoplada na haste de rotação, a qual deve 
apresentar velocidade variando entre 60 e 300 rpm (USP, 2011).  
 
           
 
Figura 4. Aparatos de dissolução intrínseca do tipo (A) disco rotativo e (B) 
disco fixo. Fonte: Adaptado de USP (2011) 
 
No caso do aparato de disco fixo (Figura 4B), o esquema de 
obtenção do compactado é semelhante ao citado no disco rotativo, e o 
sistema possui os mesmos componentes do aparato citado 
anteriormente, diferindo apenas na ausência da haste. Desta forma, este 
aparato necessita de um suporte para sustentação da matriz e do punção 
sobre uma cuba de fundo plano, de modo que a área do fármaco fique 
exposta para cima. Neste caso, o aparato II da dissolução, a pá, exerce 
esta função, sendo responsável pelo movimento rotacional (USP, 2011).  
Na dissolução intrínseca os perfis de dissolução são graficados 
a partir da quantidade acumulada de fármaco dissolvido (em mg) em 
função do tempo (em segundos), sendo a relação obtida linear (GRANT 
e BRITTAIN, 1995; YU et al., 2004). Através da equação da reta é 
possível obter a velocidade de dissolução em unidade de massa por 
segundo, representada pelo valor do coeficiente angular.  A VDI é, 
então, determinada dividindo-se esse valor pela área superficial do 
compactado em cm
2
, gerando dados em unidade de massa/cm
2
/segundo.  
Sob condições hidrodinâmicas constantes, a VDI é proporcional à 
solubilidade do fármaco, de modo que em sistemas polimórficos a  
B 
A Prensa 
Punção 
Matriz 
Base  
Cuba de 
dissolução  
Haste de 
rotação  
Pá  
Compacto 
Punção 
Vedação 
Tampa de plástico 
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forma mais estável exibe a taxa de dissolução mais lenta (BRITTAIN, 
2002).  
 
1.4 PROPRIEDADES FÍSICO-QUÍMICAS DOS FÁRMACOS 
 
 Para que um medicamento seja racionalmente desenvolvido, o 
fármaco deve ser avaliado quanto às suas propriedades físico-químicas 
especialmente no que concerne ao processamento durante a produção, as 
especificações de qualidade, as condições de armazenamento e a 
estabilidade do produto acabado (GIRON, 1998; LACHMAN; 
LIEBERMAN; KANING, 2001;  ASHFORD, 2005). 
Propriedades físico-químicas relevantes incluem o coeficiente 
de partição, permeabilidade nas membranas biológicas, constante de 
ionização, área superficial, densidade, porosidade, ponto de fusão, 
higroscopicidade, estabilidade em solução e no estado sólido, 
cristalinidade e presença de polimorfismo, tamanho de partícula e 
solubilidade em água (LACHMAN; LIEBERMAN; KANING, 2001;  
ASHFORD, 2005; HE, 2009). As três últimas propriedades citadas 
serão descritas com maiores detalhes nas seções a seguir, devido ao seu 
grande impacto no desenvolvimento de DS.  
 
1.4.1 Grau de cristalinidade: sólidos cristalinos versus sólidos 
amorfos 
 
 Os materiais no estado sólido podem apresentar-se como 
cristalinos, amorfos ou em uma combinação dos dois, dando origem à 
ocorrência de materiais “parcialmente cristalinos/amorfos”. Desta 
forma, o termo “grau de cristalinidade” refere-se à proporção de 
cristalino em relação ao conteúdo amorfo de uma determinada amostra. 
Através da variação do grau de cristalinidade de alguns sistemas 
farmacêuticos, suas propriedades podem ser customizadas e 
direcionadas a uma proposta em particular, como no caso das DS 
(HANCOCK, 2007; HE, 2009).  
Os sólidos cristalinos são aqueles nos quais átomos, íons ou 
moléculas apresentam um arranjo periódico e bem estruturado que se 
repete regularmente nas três dimensões. Estes são formados por 
unidades, denominadas de  células unitárias, as quais constituem por 
repetições, os diferentes retículos cristalinos denominados como 
triclínico, monoclínico, ortorrômbico, romboédrico, tetragonal, 
hexagonal e cúbico (Figura 5) (CULLITY, 1978). As dimensões da 
célula unitária são caracterizadas por parâmetros de rede compostos por 
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três eixos cristalográficos, a, b e c, e pelo ângulos entre eles, α, β e γ 
(CULLITY, 1978; DOUGLAS; HO, 2006). 
 
 
Figura 5. Representação esquemática dos sistemas cristalinos fundamentais. 
Fonte: Prado (2012)  
 
Os cristais de uma determinada substância podem variar ainda 
em tamanho, desenvolvimento relativo de uma dada face e no número e 
tipo de faces presentes; isto é, os cristais podem apresentar diferentes 
hábitos cristalinos denominados como aciculares (em forma de agulhas), 
prismáticos, piramidais, tabulares, colunares e lamelares (BERNSTEIN, 
2002; FLORENCE; ATWOOD, 2003). Estes apresentam uma grande 
importância do ponto de vista tecnológico, uma vez que podem influir 
na facilidade de compressão, na confecção de comprimidos e nas 
propriedades de fluidez dos fármacos no  estado sólido. A obtenção de 
diferentes hábitos cristalinos para uma mesma molécula é influenciada 
pelas condições de cristalização, tais como o solvente usado, a 
temperatura, a concentração e a presença de impurezas (FLORENCE; 
ATWOOD, 2003).  
 Os materiais amorfos constituem uma classe distinta de sólidos, 
os quais a nível molecular, não apresentam a ordem tridimensional de 
longo alcance, característica dos sólidos cristalinos. Por outro lado, as 
moléculas constituintes de sólidos amorfos encontram-se aleatoriamente 
distribuídas no espaço e suas interações com moléculas vizinhas, como 
pontes de hidrogênio e repulsão eletrostática, não são repetidas com 
nenhuma regularidade por toda a amostra. Materiais amorfos podem 
apresentar-se como entidades químicas isoladas, no caso de um 
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determinado fármaco ou excipiente, ou em misturas de nível molecular 
de diferentes materiais, através, por exemplo, das interações fármaco-
carreador em DS (HILFIKER, 2006; HANCOCK, 2007).  
 A falta de ordem molecular em sistemas farmacêuticos amorfos 
pode ser devido à dificuldade de cristalização do material em questão, 
como no caso de polímeros ou proteínas de alto peso molecular, ou 
intencionalmente gerada através do processamento da amostra, como 
demonstrado na Figura 6. Em ambos os casos, os materiais apresentarão 
um alto nível de mobilidade molecular e uma maior entropia e entalpia 
do que formas cristalinas do mesmo material (MORRIS et al., 2001; 
HANCOCK, 2007).   
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 6. Esquema dos métodos de obtenção de uma amostra amorfa. Fonte: 
Adaptado de Hancock (2007) 
 Amostras amorfas ou com baixa cristalinidade geralmente 
exibem maiores valores de solubilidade e uma velocidade de dissolução 
mais rápida do que as amostras cristalinas devido à sua alta mobilidade 
molecular e elevadas energias metaestáveis do estado amorfo. Neste 
ponto  se situa, portanto, a grande aplicabilidade dos sólidos amorfos em 
formulações farmacêuticas (HALEBLIAN, 1975; FORD, 1986; 
MARKOVICH et al., 1997). Seja sob a forma de DS ou sistemas co-
amorfos, são incontáveis os relatos na literatura de fármacos que tiveram 
suas propriedades biofarmacêuticas aprimoradas através da amorfização 
(LEUNER; DRESSMAN, 2000; ALLESØ et al., 2009; CHIENG et al., 
2009; BIKIARIS, 2011; SHARMA; JAIN, 2011; VAN DEN MOOTER, 
2011; LAITINEN et al., 2012; LÖBMANN et al., 2012). Todavia, as 
formas amorfas são termodinamicamente menos estáveis do que as 
 CRISTAL (rompimento) 
Causas: irradiação, moagem, 
compressão, descompressão, 
desidratação, fusão 
 
VAPOR (remoção de energia) 
Causa: sublimação 
LÍQUIDO (remoção de energia) 
Causas:  rápido resfriamento, 
supressão de nucleação, 
polimerização 
SOLUÇÃO (remoção de 
solvente) 
Causas: spray dryer, liofilização, 
reação de polimerização 
ESTADO AMORFO 
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cristalinas, sofrendo eventuais recristalizações que podem afetar suas 
propriedades biofarmacêuticas (HE, 2009).  
Ainda, outras características peculiares de formas amorfas e 
cristalinas são mostradas na Tabela 2, as quais permitem diferenciar 
estas duas classes de materiais sólidos. 
 
Tabela 2. Características de sistemas amorfos e cristalinos. Fonte: Adaptado de 
Hancock (2007) 
Sistemas amorfos Sistemas cristalinos 
A densidade real da forma amorfa é 
5 a 20 % menor do que a 
apresentada pela forma cristalina 
A densidade real de cristais 
farmacêuticos encontra-se na faixa de 
1 a 2,5 g/mL 
Partículas amorfas não emitem 
refringência em microscópios de 
luz polarizada 
Partículas cristalinas exibem padrões 
de birrefringência característicos 
quando visualizadas em microscópio 
de  luz polarizada 
Os raios-X são aleatoriamente 
difratados em amostras amorfas, 
resultando em um padrão de 
difração composto por um halo 
largo 
Os raios-X são difratados de maneira 
coerente e ordenada em pós 
cristalinos, produzindo um padrão de 
difração com picos característicos e 
bem definidos 
Materiais amorfos exibem um 
aumento significativo na 
solubilidade em água e na 
velocidade de dissolução (>> 2x) 
quando comparados a materiais 
cristalinos 
Amostras cristalinas adsorvem água 
em pequenas quantidades a menos 
que formem hidratos cristalinos 
Materiais amorfos geralmente 
exibem uma transição termal 
aparente de segunda ordem, a 
transição vítrea, em valores 
aproximados à dois terços da 
temperatura de fusão cristalina 
(medida em Kelvin) 
Materiais cristalinos exibem pontos 
de fusão definidos e associados à 
entalpia de fusão, e não à temperatura 
de transição vítrea 
 
 
1.4.1.1 Polimorfismo 
 Moléculas que adotam mais de um arranjo e/ou conformação na 
rede cristalina são definidas como polimorfos. Um estudo recente 
estimou que de 80 a 90 % dos compostos orgânicos podem existir em 
diferentes formas polimórficas, e mais da metade dos compostos 
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farmacêuticos ativos exibem polimorfismo no estado sólido (BYRN, 
1999; BERNSTEIN, 2002; STAHLY, 2007; ZUO et al., 2011). Quando  
as condições de cristalização de um fármaco são modificadas em virtude 
da presença e velocidade de agitação, utilização de diferentes solventes, 
umidade, temperatura ou existência de distintas impurezas, é possível 
que novas formas cristalinas sejam obtidas (BUCKTON, 2001).  
 O termo solvatomorfismo é utilizado para descrever outras 
variações do cristal nas quais ocorre a inclusão de uma ou mais 
moléculas de solvente. Durante o processo de cristalização de uma 
substância é possível que estas sejam retidas no retículo cristalino, 
ocupando espaços de cavidades e/ou falhas, no interior do cristal, sem 
estarem diretamente ligadas à rede cristalina.  Se a molécula de solvente 
que ocupa tal posição for a água, este solvatomorfismo é conhecido 
como hidrato. Esta captura de moléculas de água acontece, muitas 
vezes, em uma razão molar exata em relação à substância cristalizada. 
Assim, é possível que existam diferentes graus de hidratação. Por outro 
lado, quando o solvente incorporado não é a água, o solvatomorfismo 
passa a ser chamado de solvato (BRITTAIN, 1997; GIRON, 1998; 
BRITTAIN, 1999; VIPPAGUNTA; BRITTAIN; GRANT, 2001; 
AULTON, 2005).    
 Os polimorfos de uma substância são quimicamente idênticos, 
porém, podem diferir significativamente em suas propriedades físico-
químicas (Tabela 3), uma vez que apresentam diferentes interações em 
suas estruturas cristalinas e consequentemente diferentes energias livres 
(BRITTAIN, 1999). Assim, a existência de polimorfismo pode alterar a 
estabilidade química e física do fármaco e ter implicações no 
desenvolvimento e na estabilidade da forma farmacêutica, além de 
influenciar na biodisponibilidade (GRANT, 1999; KOBAYASHI et al., 
2000; BERNSTEIN, 2002; BOGDANOV et al., 2011; XU et al., 2011).  
 Para fármacos com alta solubilidade em água, a 
biodisponibilidade não é susceptível a ser limitada pela dissolução, de 
forma a não ser prevista a influência do polimorfismo neste caso. Por 
outro lado, fármacos que apresentam baixa solubilidade aquosa devem 
ter suas formas polimórficas muito bem controladas para garantir que a 
biodisponibilidade seja a mesma em todas as etapas de desenvolvimento 
do produto farmacêutico e também durante toda a sua vida de prateleira 
(BUCKTON, 2001). 
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Tabela 3. Propriedades físico-químicas que podem diferir entre os diferentes 
polimorfos. Fonte: Adaptado de Brittain (1999) 
 Propriedade físico-química 
Propriedades de empacotamento 
Volume de densidade molar 
Índice de refração 
Condutividade elétrica e térmica 
Higroscopicidade 
Propriedades termodinâmicas 
Temperatura de fusão e sublimação 
Energia interna 
Entalpia 
Capacidade calorífica 
Entropia 
Energia livre e potencial químico 
Atividade termodinâmica 
Pressão de vapor 
Solubilidade 
Propriedades espectroscópicas 
Transições eletrônicas 
Transições vibracionais 
Transições rotacionais 
Transição de spin nuclear 
Propriedades cinéticas 
Taxa de dissolução 
Taxas de reações no estado sólido 
Estabilidade oxidativa 
Propriedades de superfície 
Energia livre de superfície 
Tensão interfacial 
Morfologia 
Propriedades mecânicas 
Dureza 
Força de tensão 
Compatibilidade 
Compressão 
Manuseio, fluxo, manipulação e 
mistura 
 
 Do ponto de vista termodinâmico, há dois tipos principais de 
pares polimórficos, os quais são conhecidos como monotrópicos e 
enantiotrópicos (Figura 7). No par monotrópico, uma forma é 
metaestável em relação à outra em temperaturas abaixo de seus pontos 
de fusão TLA e TLB, sem quaisquer transformações de fases mediadas 
pela temperatura. Por outro lado, no par enantiotrópico se observa uma 
transição reversível a uma temperatura definida como temperatura de 
transição Tt, no ponto em que as curvas da energia livre de Gibbs se 
cruzam antes dos pontos de fusão (BRITTAIN, 1999; GIRON, 2001).  
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Figura 7. Gráfico da energia livre de Gibbs para os sistemas a) enantiotrópico e 
b) monotrópico. Fonte: Amorim (2012) 
 
  Em geral, a forma cristalina que a apresenta a menor energia 
livre é considerada o polimorfo mais estável (SHARGEL; YU, 2007). 
Além disso, existe uma correlação entre o ponto de fusão de diferentes 
polimorfos e a sua taxa de dissolução, uma vez que aquele que funde a 
menores temperaturas permitirá mais facilmente que suas moléculas se 
dissolvam, enquanto que a forma mais estável e com maior ponto de 
fusão, não liberará suas moléculas para o solvente nas mesmas 
condições. Poranto, de forma genérica, quanto maior o ponto de fusão, 
mais resistente será a estrutura molecular do composto, dificultando a 
remoção das suas moléculas pelas moléculas do solvente, o que resulta 
em uma baixa taxa de dissolução. A afirmação oposta também é  
verdadeira (BUCKTON, 2001). 
 Embora a utilização de polimorfos com maiores taxas de 
dissolução apresente benefícios clínicos, é importante ressaltar que a 
forma cristalina com maior solubilidade ou mais rápida taxa de 
dissolução é também metaestável, tendendo à conversão à sua forma 
mais estável com o passar do tempo (HE, 2009). A transformação de um 
polimorfo em outro quimicamente reativo pode resultar não apenas em 
perda indesejável da atividade do medicamento, mas também gerar 
níveis elevados de impurezas de degradação (BERNSTEIN, 2002), 
comprometendo a qualidade do medicamento. Desta forma, 
normalmente formas cristalinas estáveis são selecionadas por indústrias 
farmacêuticas no desenvolvimento de novos produtos (HE, 2009). 
 Outro aspecto importante a ser considerado em se tratando de  
polimorfismo de espécies orgânicas é a quiralidade das moléculas. A 
quiralidade de uma substância se origina da assimetria de um 
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determinado átomo de carbono, denominado como centro quiral ou 
estereocentro. Cada membro de um par de moléculas de uma substância 
com átomos de carbono assimétricos é chamando enantiômero, de modo 
que isômeros são imagens especulares e não superponíveis entre si 
(ALLINGER, 1976). 
 Segundo Brittain, as formas sólidas que são geradas pelos 
enantiômeros podem ser classificadas em conglomerados e misturas 
racêmicas. O primeiro grupo se caracteriza pela presença de um único 
enantiômero na cela unitária da estrutura cristalina, como no caso do 
polimorfo do NMP, Mod II. Já a mistura racêmica, representada pela 
forma cristalina Mod I do NMP, apresenta cada enantiômero em 
proporção equimolar na estrutura cristalina, com grupo centro simétrico 
necessariamente diferente dos enantiômeros individuais (BRITTAIN, 
1999). 
Em termos de polimorfismo, a estreita relação entre as 
diferentes formas sólidas de um composto quiral e suas estruturas 
cristalinas deve ser investigada para um melhor entendimento do 
sistema molecular. Afirma-se ainda, que a quiralidade associada à 
cristalografia provoca alterações nas propriedades físico-químicas dos 
sólidos e que desta forma, nem todas as leis de polimorfismo se aplicam 
a estes sistemas (AMORIM, 2012).  
Devido aos impactos do polimorfismo nas propriedades físico-
químicas dos fármacos, a avaliação e presença de polimorfos vem sendo 
fortemente exigida pelas agências regulatórias. De acordo com o guia 
Pharmaceutical Solid Polymorphism, destinado às indústrias 
farmacêuticas (FDA, 2007), se uma forma polimórfica é desejada para 
um determinado fármaco, então todos os lotes em desenvolvimento 
devem apresentar-se em conformidade à especificação polimórfica 
requerida, a fim de serem liberados pelo controle de qualidade. A 
liberação de um lote fora da especificação não é permitida de acordo 
com as boas práticas de fabricação (BPF). Além disso, a caracterização 
físico-química de polimorfos, bem como seu controle em fármacos, tem 
sido exigida por agências regulatórias internacionais como descrito no 
guia Q6A do International Conference on Harmonisation (ICH) (ICH, 
1999). No Brasil, a investigação do polimorfismo em matérias-primas é 
exigida em regulamentações da ANVISA destinadas à fabricação e 
registro de medicamentos novos genéricos e similares (BRASIL, 2003; 
BRASIL, 2007a; BRASIL, 2007b).  
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1.4.2 Tamanho de partícula 
 
 Presumindo-se que cada partícula de fármaco seja molhada de 
forma completa pelos fluidos gastrointestinais, a superfície efetiva 
apresentada pelo mesmo será diretamente proporcional ao tamanho das 
suas partículas (FLORENCE; ATTWOOD, 2003; ASHFORD, 2005). 
Como conseqüência, quanto menor o tamanho de partícula, maior será a 
superfície de contato efetiva apresentada por uma determinada massa de 
fármaco e maior a sua velocidade de dissolução. Dessa forma, a redução 
do tamanho de partícula resultará, provavelmente, em um aumento da 
biodisponibilidade, desde que a absorção do fármaco seja dependente da 
velocidade de dissolução (ASHFORD, 2005; HE, 2009). 
A influência do tamanho de partícula na biodisponibilidade de 
fármacos tem sua importância aumentada no caso de fármacos que 
apresentam baixa solubilidade em meio aquoso. Vários fármacos 
hidrofóbicos, os quais são muito ativos quando administrados pela via 
parenteral, são praticamente ineficazes quando administrados por via 
oral, devido a sua baixa velocidade de dissolução e à sua baixa absorção 
(FLORENCE; ATTWOOD, 2003; ASHFORD, 2005). 
A “engenharia de partículas” é um termo que abrange a geração 
de partículas com morfologia, distribuição de tamanho de partícula e 
composição definidas e desejadas. De maneira mais estrita, está 
associada à redução do tamanho de partículas através de meios como 
moagem e homogeneização, e técnicas de formação de micro e 
nanopartículas, como spray drying, tecnologias de fluido supercrítico e 
precipitação (FRANCHINI, 2007).  
   
1.4.3 Solubilidade 
 
 A solubilidade é um parâmetro termodinâmico definido como a 
máxima quantidade de uma substância sólida que pode ser dissolvida 
em certa quantidade de solvente ou solução à temperatura e pressão 
constantes e especificadas (LACHMAN; LIEBERMAN; KANIG, 2001; 
SHARGEL; YU, 2007), podendo ser descrita pela equação de van’t 
Hoff (Equação 2).  
 
 
- log X = _∆Hf__      T0 – T   + log γ Equação 2    
        2,303.R    T.T0 
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Onde: 
X corresponde à solubilidade do soluto em fração molar, 
∆Hf  refere-se ao calor de fusão, 
T0 é o ponto de fusão do sólido em unidades absolutas, 
T é a temperatura da solução e 
γ corresponde ao coeficiente de atividade, o qual é determinado pelas 
forças intermoleculares de atração, as quais devem ser capazes de 
remover uma molécula de soluto da fase sólida para que esta passe ao 
solvente (HE, 2009). 
 
 A solubilidade pode ser expressa através de quaisquer unidades 
de concentração, as quais relacionam massa de soluto por volume de 
solvente, ambos nas condições máximas de um determinado sólido. 
Farmacopeias apresentam solubilidades aproximadas de substâncias 
oficiais em termos do número de partes de volume de solvente requerido 
para dissolver uma parte de massa do sólido, ou uma parte por volume 
de um líquido (Tabela 4). A menos que outra especificação seja 
informada, os valores de solubilidade expressos em monografias oficiais 
aplicam-se à temperatura de 20 °C (AULTON, 2001).   
 
Tabela 4. Solubilidades descritivas comumente encontradas em monografias 
oficiais. Fonte: Adaptado de Aulton (2001) 
Descrição 
Massa aproximada de solvente (g) 
necessário para dissolver 1 g de 
soluto 
Muito solúvel < 1 
Facilmente solúvel Entre 1 e 10 
Solúvel Entre 10 e 30 
Ligeiramente solúvel Entre 30 e 100 
Pouco solúvel Entre 100 e 1000 
Muito pouco solúvel Entre 1000 e 10 000 
Praticamente insolúvel  > 10 000 
 
Diversos fatores influenciam a solubilidade, dentre os quais 
podem ser mencionados o solvente, o pH, a temperatura, o tamanho de 
partícula, a polaridade do soluto e solvente, polimorfos e o fármaco no 
estado amorfo. Particularmente, para as DS, o aumento da solubilidade 
pode ser decorrente da redução do tamanho de partícula e conversão do 
fármaco para o estado amorfo (JAMES, 1986; VASCONCELOS; 
SARMENTO; COSTA, 2007). 
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  Segundo Florence e Atwood várias são as razões que justificam 
a importância vital em se conhecer como os fármacos se dissolvem para 
formar uma solução e os fatores que mantêm a solubilidade ou que 
causam a precipitação dos fármacos. Entre eles, ressalta-se que a 
condição mínima para que um fármaco seja absorvido deve-se ao fato 
deste estar molecularmente disperso (ou seja, em solução) em qualquer 
que seja a forma farmacêutica, uma vez que, antes da absorção, através 
das membranas biológicas, o fármaco precisa encontrar-se solubilizado 
(FLORENCE; ATTWOOD, 2003).  
 Outro fator agravante é que compostos com baixa solubilidade 
frequentemente apresentam baixa molhabilidade. Quando adicionados 
ao solvente aquoso, os compostos geralmente flotam na superfície da 
solução, com mínima superfície de contato, levando a uma taxa muito 
baixa de dissolução (JAMES, 1986; AVDEEF, 2007).  
 A importante influência da solubilidade, associada à 
permeabilidade, no comportamento in vivo de um fármaco formulado, 
levaram Amidon e seus colaboradores a propor em 1995, o SCB. Neste 
sistema, os fármacos são qualificados em quatro classe distintas de 
acordo com as duas propriedades acima mencionadas (AMIDON et al., 
1995). A solubilidade e a permeabilidade foram selecionados uma vez 
que a maioria dos fármacos  administrados oralmente são absorvidos via 
um processo de difusão passiva através do intestino delgado, onde a 
extensão da absorção oral é largamente influenciada pela solubilidade 
do fármaco nos fluidos biológicos e pela sua permeabilidade às 
membranas biológicas (HE, 2009). 
 
 Desta forma, as quatro classes são: 
 Classe I: alta solubilidade e alta permeabilidade; 
 Classe II: baixa solubilidade e alta permeabilidade; 
 Classe III: alta solubilidade e baixa permeabilidade; 
 Classe IV: baixa solubilidade e baixa permeabilidade. 
 
Para que sejam enquadrados em quaisquer destas classes, 
estipula-se que a solubilidade do insumo farmacêutico ativo seja 
determinada pela dissolução da dosagem mais alta de um medicamento 
em 250 mL de uma solução tampão de pH entre 1,2 e 6,8. O fármaco é 
considerado altamente solúvel quando  a maior dose deste é solúvel em 
um volume de tampão  menor ou igual a 250  mL. Ademais, um 
composto farmacêutico de alta permeabilidade é aquele cuja  fração de 
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dose absorvida é maior ou igual a 85% da dose administrada (BRASIL, 
2011). 
Apesar da boa permeabilidade, os fármacos pertencentes à 
Classe II, como o NMP, apresentam problemas de solubilidade e, dessa 
maneira, a dissolução torna-se o fator limitante para a sua absorção. 
Desta forma, ferramentas farmacotécnicas como o desenvolvimento de 
DS amorfas podem facilitar a dissolução e consequentemente a 
biodisponibilidade oral (AMIDON et al., 1995; ASHFORD, 2005).  
 
1.5 DISPERSÕES SÓLIDAS  
 
 Nos últimos anos houve um crescente aumento de interesse na 
utilização de compostos farmacêuticos ativos sob a forma amorfa em 
várias formulações, especialmente no caso de fármacos cujas formas 
cristalinas exibem baixa solubilidade aquosa. Esta propriedade físico-
química, quando precária, afeta drasticamente o desempenho de formas 
farmacêuticas sólidas, uma vez que leva a inadequadas taxas de 
dissolução e biodisponibilidade oral (SERAJUDDIN, 1999; 
BROUWERS; BREWSTER; AUGUSTIJNS, 2009; NEWMAN; 
KNIPP; ZOGRAF, 2012).  
 Atualmente, umas das estratégias farmacotécnicas mais 
investigadas visando contornar as limitações acima citadas são as DS 
(NEWMAN; KNIPP; ZOGRAF, 2012). Além disso, o uso de DS 
também deve ser considerado como uma alternativa de se diminuir a 
dose do fármaco a ser administrado, uma vez que a biodisponibilidade 
pode ser aumentada, especialmente em fármacos categorizados  como 
classe II pelo SCB (LEUNER; DRESSMAN, 2000). 
 As DS podem ser definidas como um processo tecnológico no 
qual um fármaco, geralmente lipofílico, encontra-se disperso em um ou 
mais carreadores hidrofílicos e biologicamentes inócuos, gerando uma 
mistura dos seus componentes. O objetivo, normalmente, é obter um 
sistema no qual a cristalinidade do fármaco seja alterada a ponto de se 
obter sistemas amorfos ou semicristalinos capazes de mudar sua 
velocidade de dissolução e recobrir intimamente o mesmo com material 
solúvel em água  (PADDEN, et al., 2011).  
 Atualmente, o termo DS encontra-se mais relacionado às 
soluções vítreas de compostos pouco solúveis dispersos em carreadores 
amorfos. Neste sistema, uma fase única é composta por todas as 
moléculas do fármaco intimamente misturadas com as moléculas do 
carreador, de modo que esta miscibilidade apresenta-se favorável ao 
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aperfeiçoamento das propriedades de dissolução (VAN DEN MOOTER, 
2011). 
O sucesso destes sistemas estimulou o interesse da indústria 
farmacêutica e motivou a comercialização de DS contendo fármacos de 
diferentes classes terapêuticas, como demonstrado na Tabela 5.   
 
Tabela 5. Exemplos de DS disponíveis comercialmente. Fonte: Adaptado de 
Van den Mooter (2011) 
Nome 
comercial 
  
Fabricante 
 
Fármaco 
 
Carreador 
Gris-PEG
® 
Pedinol Farmacal INC Griseolfulvina PEG 6000 
Cesamet
®
 Valeant Pharmaceuticals Nabilona PVP 
Kaletra
®
 Abbott 
Lopinavir, 
Ritonavir 
PVP/VA 
Sporanox
®
 Jansen Pharmaceutica Itraconazol HPMC 
Intelence
®
 Tibotec Etravirina HPMC 
Certican
®
 Novartis Everolimus HPMC 
Isoptin
®
 SR-E Abbott Verapamil HPC/HPMC 
Nivadil
®
 
Fujisawa Pharmaceutical 
Co. Ltda. 
Nivaldipina 
HPMC 
Prograf
®
 
Fujisawa Pharmaceutical 
Co. Ltda. 
Tacrolimus 
HPMC 
Rezulin
®
 Parke-Davis Troglitazona PVP 
 
A melhora da solubilidade e da taxa de dissolução de um 
fármaco em função da utilização de DS pode ser explicada através da 
redução do tamanho de partícula e consequente aumento da área 
superficial, melhora da molhabilidade do fármaco pelo polímero 
hidrofílico, aumento da porosidade, amorfização do fármaco e presença 
de interações intermoleculares do tipo ligação de hidrogênio entre 
fármaco e carreador (BLOCK; SPEISER, 1987; CRAIG, 2002; 
VASCONCELOS; SARMENTO; COSTA, 2007).  
Sekiguchi e Obi (1961) propuseram pela primeira vez a 
formulação de uma mistura eutética visando o aumento da solubilidade 
de um fármaco pouco solúvel (SEKIGUCHI; OBI, 1961).  Estes autores 
notaram que a formação destes sistemas aumentava a taxa de dissolução 
e a biodisponibilidade de fármacos hidrofóbicos. Assim, várias dessas 
misturas foram sintetizadas com este mesmo objetivo, mostrando 
resultados bastante satisfatórios. Vários carreadores farmacêuticos 
foram utilizados, dentre os quais se citam a ureia e a sacarose, 
excipientes cristalinos muito solúveis em água. Nascia nesse momento, 
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a primeira geração de DS  (SERAJUDDIN, 1999; LEUNER; 
DRESSMAN, 2000).  
Atualmente, as DS são classificadas em primeira, segunda e 
terceira gerações. Encabeçando os sistemas qualificados como de 
primeira geração estão as DS desenvolvidas em 1961 por Sekiguchi e 
Obi. Esta classe relaciona-se a formulações de misturas eutéticas de 
fármacos e carreadores cristalinos, altamente hidrofílicos, como a ureia 
(VASCONCELOS; SARMENTO; COSTA, 2007).  
Já na segunda geração, as DS empregam o uso de polímeros 
amorfos, sendo observadas vantagens em relação ao aumento da 
solubilidade. Os polímeros carreadores mais comumente utilizados nesta 
classe dividem-se em dois grupos, sintéticos e naturais. Os polímeros 
sintéticos incluem polivinilpirrolidonas (PVP), polietilenoglicol (PEG) e 
polimetacrilatos. Os polímeros naturais são principalmente compostos 
derivados de celulose, como a hidroxipropilmetilcelulose (HPMC), 
etilcelulose, hidroxipropilcelulose, ou derivados de amido, como as 
ciclodextrinas (VASCONCELOS; SARMENTO; COSTA, 2007).  
Por outro lado, a terceira geração de DS envolve o emprego de 
tensoativos, acarretando melhora pronunciada das propriedades 
biofarmacêuticas. Como exemplo dos tensoativos utilizados pode-se 
citar o Poloxamer 407 e o Poloxamer 188, pertencentes à classe dos 
polietileno-propilenoglicóis. Uma vantagem no emprego de tensoativos 
como carreadores situa-se no fato de estes estabilizarem as DS, evitando 
a recristalização do fármaco (SERAJUDDIN; SHEEN; AUGUSTINE, 
1990; SHEEN et al., 1995).  
 Em geral, quantidades relativamente pequenas de polímero em 
várias DS tem demonstrado uma inibição significativa da cristalização 
tanto no estado sólido antes da administração quanto após a introdução 
da DS no meio de dissolução e fluidos gastrintestinais (ALONZO, et al., 
2010). A habilidade dos polímeros de inibir a cristalização pode ser 
associada à Tg do polímero relativa à Tg do fármaco e também à 
habilidade do polímero de elevar a Tg global da dispersão, a qual reduz a 
mobilidade molecular a temperaturas e umidades relativas normalmente 
encontradas sob condições de armazenamento (BHUGRA; PIKAL, 
2008). 
É importante ressaltar que o desenvolvimento racional de DS 
deve ser acompanhado da avaliação de diferentes propriedades 
pertinentes às suas características físicas como a escolha detalhada do 
carreador, de sua proporção em relação ao fármaco e da sua 
miscibilidade em relação ao composto farmacêutico, bem como o 
processo de obtenção das DS (NEWMAN; KNIPP; ZOGRAF, 2012).  
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São reportadas na literatura DS de NMP obtidas por técnicas 
convencionais como fusão simples da mistura física entre fármaco e 
carreador (LU et al., 1995; WU; ZHOU; ZHANG, 1998; URBANETZ; 
LIPPOLD, 2005; PAPAGEORGIOU et al., 2006; URBANETZ, 2006; 
DOCOSLIS et al., 2007; SMIKALLA; URBANETZ, 2007; KUMAR et 
al., 2009; ADINARAYANA; RAJENDRAN; RAO, 2010;  
GORAJANA; RAO; NEE, 2011; KREIDEL et al., 2012), fusão seguida 
de extrusão (YUNZHE et al., 2008; ZHENG et al., 2008; JIJUN et al., 
2011;) e evaporação de solvente orgânico, à temperatura ambiente ou 
através de rotaevaporação (WU; ZHOU; ZHANG, 1998; BABU; 
PRASAD; MURTHY, 2002; PAPAGEORGIOU et al., 2006; KUMAR 
et al., 2009; PAPAGEORGIOU et al., 2009; KREIDEL et al., 2012) 
objetivando um aperfeiçoamento da solubilidade e da velocidade de 
dissolução do fármaco. Todavia, embora os resultados sejam 
promissores, não observa-se a utilização de técnicas inovadoras para 
obtenção das DS. Desta forma, serão utilizadas neste trabalho técnicas 
como moagem em moinho de bolas, evaporação do solvente em spray 
dryer e tecnologia de fluido supercrítico, de modo a avaliar o impacto 
destas nas propriedades biofarmacêuticas do NMP. 
 
1.5.1 Técnicas de obtenção das dispersões sólidas 
 
 Os processos tecnológicos disponíveis para obtenção de DS são 
classificados em três principais grupos, sendo eles o método de fusão, o 
método de evaporação do solvente e uma combinação de ambos os 
métodos (LEUNER; DRESSMAN, 2000).   
 No método de fusão, fármaco e carreador são fundidos juntos, a 
uma temperatura ligeiramente superior ao maior ponto de fusão, sendo a 
mistura posteriormente resfriada sob agitação constante e pulverizada 
até obtenção de pó com granulometria variando entre 125 a 250 μm 
(SAERS et al., 1993). Uma variação conhecida deste método é 
denominada como fusão seguida de extrusão, patenteada como 
Meltrex
®
. Neste método, a mistura contendo fármaco e carreador é 
simultaneamente fundida, homogeneizada e então extrusada em um 
extrusor de rosca especial e dois funis independentes, em uma ampla 
faixa de temperatura por apenas um curto espaço de tempo (em torno de 
1 minuto) (LEUNER; DRESSMAN, 2000). Os métodos envolvendo 
fusão são adequados para fármacos e carreadores que se misturam no 
estado líquido após a fusão de ambos, sendo por outro lado limitada 
devido à possibilidade de ocorrência de sublimação, transformação 
polimórfica e degradação térmica, as quais podem afetar negativamente 
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as propriedades físico-químicas do fármaco (GOLDBERG; GIBALDI; 
KANIG, 1965; LEUNER; DRESSMAN, 2000).  
 Devido a estas limitações, o método de evaporação do solvente 
tornou-se bastante popular na obtenção de DS entre os anos de 1970 e 
1980. Contudo, o uso de solventes orgânicos tem limitado o uso desta 
técnica e dificultado sua aplicação industrial. Neste método, 
especialmente indicado para fármacos termolábeis, fármaco e carreador 
são dissolvidos em um mesmo solvente, geralmente orgânico, sendo este 
removido através de diferentes processos, como a secagem a vácuo,  
evaporação lenta a baixas temperaturas, uso de rotaevaporador, 
liofilização, spray drying e fluido supercrítico (BETAGERI, 
MAKARLA, 1995; LEUNER; DRESSMAN, 2000; SETHIA; 
SQUILLANTE, 2004; DURET et al., 2012). A dificuldade deste método 
incide na busca por um solvente que dissolva tanto o fármaco como o 
carreador. Além disso, o uso de diferentes solventes pode induzir o 
aparecimento de diferentes polimorfos (SETHIA; SQUILLANTE, 
2003).   
 Uma combinação entre os métodos de fusão e evaporação do 
solvente, conhecida como co-solvente fusão ou fusão-evaporação, é 
indicada para fármacos que tenham elevado ponto de fusão ou que 
sejam termolábeis.  Neste caso, a solução contendo o fármaco é 
incorporada ao carreador previamente fundido.  Se o carreador é capaz 
de reter certa proporção do solvente mantendo suas propriedades 
sólidas, ou se este é inócuo, a remoção do solvente é desnecessária. 
Contudo, há a possibilidade da formação de solvatos (SINGLA; VIJAN, 
1990; FERNANDEZ et al., 1992). 
 Embora estes sejam os métodos tradicionais para obtenção de 
DS, outros como a moagem em moinhos de alta energia também se 
mostram eficientes na geração de sistemas amorfos, apresentando a 
vantagem de não utilizarem solventes orgânicos (PATTERSON et al., 
2007; MALLICK et al., 2008; BALANI et al., 2010a; BALANI et al., 
2010b; DANTU; DERI; HARI, 2012; AL-HAMIDI et al., 2013). 
 
1.5.1.1 Evaporação do solvente em spray dryer 
 
 A utilização da tecnologia de secagem por pulverização, 
conhecida como spray drying (Figura 8), é, atualmente, um dos métodos 
mais utilizados para obtenção de DS. Baseia-se na evaporação do 
solvente, empregado para solubilização ou dispersão do fármaco e do 
carreador, por intermédio da pulverização do material em uma câmara 
que recebe uma contracorrente de ar aquecido, promovendo assim, sua 
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rápida secagem (FERRAZ, 2009). Fármacos como dutasterida (BEAK; 
KIM, 2012), itraconazol (CHOI et al., 2012; DURET et al., 2012), 
telmisartan (MARASINI, et al., 2012), cloridrato de raloxifeno (OH et 
al., 2012; SHIM et al., 2013) e glicazida (JONDHALE; BHISE; PORE, 
2012) são alguns dos vários exemplos de fármacos que tiveram suas 
propriedades biofarmacêuticas aprimoradas sob a forma de DS obtidas 
através de spray drying. 
 
Figura 8. Representação esquemática do processo tecnológico de spray drying. 
Fonte: Adaptado de Aghbashlo et al. (2012) 
 
 Mais detalhadamente, o processo de spray drying consiste em 
quatro etapas principais: atomização da solução contendo a amostra, 
mistura da solução com o gás de secagem (oxigênio ou nitrogênio, para 
o caso de soluções compostas majoritária ou completamente por 
solvente orgânico), evaporação da fase líquida e separação das partículas 
secas do gás.  A rápida evaporação do solvente é uma das características 
atrativas deste tipo de técnica de obtenção de DS, uma vez que decorre 
disto um aumento rápido da viscosidade da solução nebulizada, 
permitindo a incorporação do fármaco na matriz do carreador e gerando 
sistemas amorfos (LEUNER; DRESSMAN, 2000; PAUDEL et al., 
2012).  
 
1.5.1.2 Tecnologia de fluido supercrítico 
 
Dentre todos os procedimentos técnicos empregados para 
obtenção de DS, a tecnologia de fluido supercrítico oferece vantagens 
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consideráveis para a formação de micro e nanopartículas de fármacos e 
excipientes farmacêuticos, incluindo a uniformidade granulométrica, o 
alto grau de pureza dos produtos, o controle do aparecimento de 
polimorfos, a possibilidade de processar moléculas termolábeis e o 
processo em única escala de produção das partículas. Esta tecnologia é 
tida como ecologicamente aceitável e de fácil transposição de escala 
(SETHIA; SQUILLANTE, 2003; YILDIZ et al., 2007). 
 Define-se como supercrítico, qualquer fluido que esteja a uma 
temperatura e pressão acima de seus valores críticos (MAJERIK et al., 
2007), ou seja, fluidos tornam-se supercríticos quando são comprimidos  
além de sua pressão crítica (Pc) e simultaneamente aquecidos além de 
sua temperatura crítica (Tc) (Figura 9) (GUPTA; SHIM, 2007). Desta 
forma, os fluidos supercríticos apresentam características inerentes aos 
líquidos, como seu poder de solvatação, e aos gases, expressa pela sua 
capacidade de compressibilidade máxima (SKOOG; HOLLER; 
NIEMAN, 2002). Em um diagrama de fases, a linha líquido-gás que 
explica este fenômeno estende-se de um ponto triplo (PT) até um ponto 
crítico (PC), no qual as propriedades de líquido e vapor chegam a ser 
idênticas. Acima deste ponto encontra-se a região denominada de 
supercrítica (DE LIMA, 2009).   
 
 
Figura 9. Diagrama de fases representativo do estado físico e supercrítico de 
uma substância inespecífica 
 
Dentre os fluidos supercríticos utilizados o dióxido de carbono 
(CO2) é o de primeira escolha devido às suas características físico-
químicas mais adequadas, como temperatura e pressão críticas de 31,3 
ºC e 7,4 MPa, respectivamente (PASQUALI; BETTINI; GIORDANO, 
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2008), associadas ao fato deste ser atóxico, não inflamável, facilmente 
removível de materiais poliméricos, apresentar baixa reatividade 
química, alto grau de pureza e baixo custo (TAYLOR, 1996). Na área 
farmacêutica o CO2 supercrítico tem sido apontado como o fluido 
supercrítico mais vantajoso, seja para a micronização, controle de 
polimorfismo ou obtenção de DS (MORIBE et al., 2008).  
O CO2 supercrítico pode ser descrito como um solvente 
hidrofóbico com polaridade comparável ao hexano. Desta forma, 
moléculas apolares ou de baixo peso molecular dissolvem-se facilmente 
em CO2 supercrítico, como é o caso do NMP, cuja solubilidade foi 
determinada por Medina e Bueno, em 2001 (MEDINA; BUENO, 2001).   
Além disso, alguns solventes orgânicos como acetona, metanol, etanol, 
tolueno e hexano são usados como cossolventes visando um aumento da 
solvatação do pó e da polaridade do CO2 (GUPTA; SHIM, 2007). 
 No tocante à aplicação farmacêutica, existem diversos 
processos baseados em fluidos supercríticos, os quais podem ser 
divididos em dois grupos principais: 
 
a) Processos que utilizam o fluido supercrítico como solvente: 
- Expansão rápida de solução supercrítica (RESS, do inglês 
Rapid Expansion of Supercritical Solutions): neste tipo de 
processo o soluto é primeiramente dissolvido em um fluido 
supercrítico, seguindo por uma rápida expansão da solução 
gerada por uma súbita descompressão (PASQUALI; BETTINI; 
GIORDANO, 2008). Para processos farmacêuticos, a RESS tem 
ampla aplicação para compostos de baixa polaridade 
(solubilidade razoável em CO2 supercrítico) (JUNG; PERRUT, 
2001). Esse processo, uma nova tecnologia frente às 
convencionais, não utiliza solventes orgânicos, é de fácil 
medição e, devido às características do fluido supercrítico, 
produz partículas com diâmetros uniformes (PASQUALI; 
BETTINI; GIORDANO, 2008); 
 
b) Processos que utilizam o fluido supercrítico como 
antisolvente: 
- Gás antissolvente ou Recristalização antissolvente supercrítico 
(GAS/SAS, do inglês Gas Anti-Solvent e Supercritical Anti-
Solvent, respectivamente): neste método, uma parte da solução é 
expandida e misturada com um gás denso em um recipiente até 
que a mistura comece a supersaturar precipitando o soluto em 
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micropartículas (PASQUALI; BETTINI; GIORDANO, 2008; 
DE LIMA, 2009); 
 
- Sistema de extração do solvente por aerossol (ASES, do inglês 
Aerosol Solvent Extraction System): através desta metodologia, 
os substratos em solução são nebulizados no fluido supercrítico 
por período de tempo pré-determinado, seguido pela passagem 
de CO2 supercrítico para extrair e remover o solvente e secar o 
produto precipitado (PASQUALI; BETTINI; GIORDANO, 
2008; DE LIMA, 2009); 
 
- Dispersão da solução expandida pelo fluido supercrítico 
(SEDS, do inglês Solution Enhanced Dispersion by 
Supercritical Fluids): este método foi baseado no conceito de 
simultaneidade, ou seja, uso de um fluido supercrítico como 
agente dispersante, por meio de bocal coaxial, e seu uso 
simultâneo como antissolvente e veículo para extrair o solvente 
da solução do fármaco (PASQUALI; BETTINI; GIORDANO, 
2008; DE LIMA, 2009). 
 
 Na literatura são encontrados diversos relatos de DS obtidas 
através da tecnologia de fluido supercrítico, as quais se demonstraram 
capazes de aprimorar as propriedades biofarmacêuticas de compostos 
farmacêuticos ativos como carbamazepina (MONEGHINI et al., 2001; 
SETHIA, SQUILLANTE, 2004), indometacina (GONG et al., 2005), 
itraconazol (LEE et al., 2005), cetoprofeno (MANNA et al., 2007), 
piroxicam (WU et al., 2008), oxeglitazar (BADENS et al., 2009), 
praziquantel (DE LIMA, 2009), cefuroxime axetil (JUN et al., 2010), 
paclitaxel (SHANMUGAM et al., 2011), oridonina (LI et al., 2011), 
furosemida (DE ZORDI et al., 2012), e da molécula farmacêutica em 
desenvolvimento YNS3107 (BRION et al., 2009).  
 
1.5.1.3 Ativação mecânica através de moinho de bolas 
 
 A moagem é um processo mecânico geralmente utilizado na 
indústria farmacêutica visando à redução do tamanho de partícula de 
fármacos. Todavia, devido ao estresse gerado nas partículas sólidas 
pelos altos níveis de energia mecânica, decorrem fraturas e modificações 
na estrutura cristalina do fármaco, levando à formação de polimorfos e 
sólidos amorfos (BUCKTON et al., 1988; MALLICK et al., 2008). 
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 A amorfização decorrente da moagem deve-se a uma inicial 
desordem na estrutura cristalina do fármaco, particularmente em sua 
superfície. Estas regiões amorfas são instáveis, podendo sofrer 
migração, transformação e modificações em seu teor e natureza 
(VIPPAGUNTA; BRITTAIN; GRANT, 2001; BALANI et al., 2010a). 
Após a moagem, as desordens amorfas, não estando em seu equilíbrio 
termodinâmico, podem ser revertidas ao estado cristalino, afetando as 
propriedades físico-químicas do fármaco como distribuição de tamanho 
de partícula, área superficial, estabilidade química e física, velocidade 
de dissolução, e também o desempenho do produto farmacêutico 
(BALANI et al., 2010a). 
 Visando estabilizar a forma amorfa instável, pesquisadores 
relatam na literatura a moagem de fármacos como ezetimibe, 
carbamazepina, dipiridamol, sulfato de salbutamol, ibuprofeno, 
sulindaco e nimesulida associados a carreadores hidrofílicos como 
polivinilpirrolidona (PVP) (PATTERSON et al., 2007; BALANI et al., 
2010b), Pluronic F127
®
 (GULSUN; GURSOY; ONER, 2011), caolim 
(MALLICK et al., 2008), Neusilin US2
®
 (BAHL; BOGNER, 2006; 
MACLEAN et al., 2011), Eudragit EPO
®
 (DANTU; DEVI; HARI, 
2012) e manitol  (DANTU; DEVI; HARI, 2012), promovendo inclusive 
o aperfeiçoamento das suas propriedades biofarmacêuticas.  
 A moagem pode ser realizada em diferentes tipos de moinhos, 
dentre os quais se citam os moinhos de bolas do tipo Mixer, planetários, 
de atrito, dentre outros. O moinho utilizado neste trabalho, do tipo 
Mixer, trata-se de um moinho de pequena escala mais utilizado para 
investigações laboratoriais (Figura 10).  
 
 
Figura10. Imagem da visão panorâmica do moinho do tipo Mixer SPEX 8000D 
(A); detalhe da localização do recipiente no interior do moinho (B) e exemplo 
de recipiente e bolas utilizadas neste tipo de equipamento (C) 
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Este equipamento confina bolas e pós no interior de recipientes, 
os quais são agitados milhares de vezes por minuto. Movimentos para 
frente e para trás são combinados a movimentações laterais, de modo 
que os recipientes descrevem uma trajetória em forma de número 8. A 
cada movimentação, as bolas impactam contra a amostra, promovendo 
simultânea moagem e homogeneização da mesma. Quando duas bolas 
de aço colidem, estima-se que 1000 partículas com peso de 
aproximadamente 0,2 mg são aprisionadas entre elas. Devido à 
amplitude (em torno de 5 cm) e à velocidade (na ordem de 1200 rpm) da 
trava de movimento, a velocidade das bolas é alta (aproximadamente 5 
m/s) e a consequente força de impacto é também muito grande. Desta 
forma, este moinho pode ser considerado de alta energia. Energias altas 
de moagem normalmente induzem uma maior amorfização, porém, estas 
são frequentemente associadas a um aumento da temperatura, que pode 
levar a recristalização e/ou termodegradação do material (CONCAS et 
al., 2006; SURYANARAYANA, 2001). 
Após certo tempo de moagem, um estado de equilíbrio é 
atingido. Neste estágio, cada partícula contem substancialmente todos os 
ingredientes de partida, nas suas proporções de mistura homogênea, e as 
partículas atingem uma resistência de saturação devido à acumulação de 
energia gerada pelo estresse mecânico (SURYANARAYANA, 2001). 
O processo de moagem é complexo e envolve a otimização de 
numerosas variáveis até se atingir a estrutura desejada dos materiais de 
partida. Alguns dos importantes parâmetros que influenciam a 
constituição dos pós submetidos à moagem são o tipo de moinho, o 
recipiente de moagem, a velocidade e o tempo de moagem, o tipo e a 
distribuição de tamanho de partícula da amostra, a taxa de bola:pó 
(BPR, do inglês ball:powder ratio), o preenchimento do recipiente de 
moagem, a atmosfera de moagem, a temperatura e a utilização de 
agentes controladores do processo, como os carreadores hidrofílicos 
(SURYANARAYANA, 2001). 
 
1.5.2 Carreadores utilizados nas dispersões sólidas 
 
 A escolha do carreador é um ponto crucial no desenvolvimento 
das DS, uma vez que suas propriedades, associadas à natureza do 
fármaco, exercem grande influência nas características de dissolução do 
composto farmacêutico ativo disperso (BLOCK; SPEISER, 1987).  
 Para que seja adequado à finalidade proposta de aumentar a taxa 
de dissolução e solubilidade de fármacos pouco solúveis, o carreador 
deve atender aos seguintes requisitos: 
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 Ser facilmente solúvel em água; 
 Ser atóxico e farmacologicamente inerte; 
 Ser termoestável com baixo ponto de fusão, quando se 
desejar obter DS através do método de fusão; 
 Ser solúvel em uma grande variedade de solventes e ser 
capaz de passar pelo estado vítreo quando utilizado na obtenção 
de DS pelo método de evaporação do solvente; 
 Ser capaz de preferencialmente aumentar a solubilidade 
aquosa do fármaco e 
 Ser quimicamente compatível com o fármaco, não formando 
fortes e complexas ligações com o mesmo, o que dificultaria 
sua dissolução e solubilização (LEUNER; DRESSMAN, 2000; 
VADNERE, 2007). 
 
 
1.5.2.1 Polivinilpirrolidona (PVP K-30) 
 
 Conhecidas quimicamente como 1-etenil-2-pirrolidinona 
homopolímero, as polivinilpirrolidonas ou povidonas (PVP), constituem 
um grupo de polímeros sintéticos constituídos essencialmente de grupos 
lineares de 1-vinil-2-pirrolidinonas (Figura 11) (KIBBE, 2009; USP, 
2011). 
 
N O
C
H
CH2
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Figura 11. Estrutura química da unidade monomérica da polivinilpirrolidona 
 
 A PVP apresenta-se como um pó fino, higroscópico, de 
coloração branca a creme, inodoro ou quase inodoro, facilmente solúvel 
em ácidos, clorofórmio, etanol (95 %), cetonas, metanol e água, e 
praticamente insolúvel em éter, hidrocarbonetos e óleo mineral. É 
utilizado como desintegrante e agente suspensor (ambos em 
concentrações acima de 5 %), aglutinante (entre 0,5 e 5 %) e também no 
aperfeiçoamento da dissolução de fármacos pouco solúveis, na faixa de 
10 a 25 %. É atóxico quando administrado oralmente, pelo fato de não 
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ser absorvido pelo trato gastrintestinal ou membranas mucosas. 
(KIBBE, 2009).  
 O grau de polimerização da PVP é determinante na obtenção de 
diferentes pesos moleculares variando entre 2500 a 3000, associados aos 
seus valores de K, os quais são calculados através da equação de 
Fikentscher e encontram-se na faixa de 12 a 120 (LEUNER; 
DRESSMAN, 2000).  O polímero empregado neste estudo apresenta 
valor de K de 30 e peso molecular médio equivalente a 50.000 g/mol 
(KIBBE, 2009). O mesmo tem sido associado a uma enorme variedade 
de fármacos em DS, promovendo aperfeiçoamento de suas propriedades 
biofarmacêuticas (LEUNER; DRESSMAN, 2000; CRAIG, 2002; 
NEWMAN; KNIPP; ZOGRAFI, 2012). 
 Este apresenta alta Tg, de aproximadamente 150 °C, de forma 
que seu uso torna-se limitado para obtenção de DS obtidas pelo método 
de fusão. Por outro lado, devido à sua alta solubilidade em uma grande 
variedade de solventes orgânicos, é particularmente adequado na 
preparação de DS pelo método de evaporação do solvente. De maneira 
similar à maioria dos carreadores, DS preparadas com altas proporções 
de PVP tendem a garantir ao fármaco uma maior solubilidade e taxa de 
dissolução do que aquelas prepradas com menores proporções deste ou 
composição majoritária do fármaco (LEUNER; DRESSMAN, 2000). 
 
1.5.2.2 Copolímero de polivinilpirrolidona/vinil acetato (PVP/VA S-
630®) 
 
 Conhecido como copovidona, ou através de seu nome químico 
éster de etenil ácido acético, polímero com 1-etenil-2-pirrolidinona, é 
comercializado sob os nomes de PVP/VA S-630
®
, Plasdone S-630
®
, 
PVP/VA 64
®
 e Kollidon VA 64
® 
(Figura 12) (ABUBAKER, 2009). 
Apresenta-se como um copolímero de 1-vinil-2-pirrolidona e vinil 
acetato, na proporção de massa de 3:2 (USP, 2011). A incorporação da 
vinilpirrolidona e do monômero vinil acetato em uma mesma cadeia de 
polímero confere ao PVP/VA S-630
®
 a combinação de características 
hidrofílicas e hidrofóbicas que o tornam um carreador com 
características de agente tensoativo e estabilizante (GOUVEIA, 2011). 
Apresenta valor de K variando entre 25,4 e 34,2, sendo este 
associado à sua viscosidade em soluções aquosas. É utilizado como 
aglutinante (em concentrações variando de 2 a 5 %), formador de filme 
(0,5 a 5 %) (ABUBAKER, 2009) e mais recentemente como carreador 
em DS, promovendo o aperfeiçoamento das propriedades 
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biofarmacêuticas de diversos fármacos (LEUNER;DRESSMAN, 2000; 
CRAIG, 2002: NEWMAN; KNIPP; ZOGRAFI, 2012). 
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Figura 12. Estrutura química da unidade monomérica do copolímero de 
polivinilpirrolidona/vinil acetato, com uma proporção de n para m de n = 1,2, 
para PVP/VA S-630
®
 
  
 Este é definido como um pó amorfo branco ou creme, 
higroscópico, atóxico, com ligeiro odor e leve gosto. Possui solubilidade 
maior do que 10 % em 1,4 butanodiol, glicerol, butanol, clorofórmio, 
diclorometano, etanol (95 %), metanol, polietilenoglicol 400, 2-
propanol, propanol, propilenoglicol e água. É solúvel em menos de 1 % 
de ciclohexano, dietiléter, parafina líquida e pentano. Apresenta valor de 
Tg de 106 °C, o que permite a sua aplicação na obtenção de DS por 
métodos de fusão a baixas temperaturas (ABUBAKER, 2009).  
 
1.5.2.3 Eudragit EPO
®
 
 
 O Eudragit EPO
®
 (Figura 13) é um polímero pertencente à 
família dos polimetacrilatos e é conhecido quimicamente como 
poli(butil metacrilato, (2-dimetilaminoetil) metacrilato, metil 
metacrilato) (USP, 2011). 
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Figura 13. Estrutura química da unidadae monomérica do Eudragit EPO
®
 
(l:m:n = 1:1:2) 
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 No que se diz respeito à sua descrição física, trata-se de um pó 
branco, fino, com um mínimo de 95 % de polímero seco. É um polímero 
catiônico, solúvel em fluidos gástricos e soluções tamponadas 
fracamente ácidas (com pH máximo de 5), cetonas e álcoois. É atóxico, 
com massa molar aproximada de 47.000 g/mol e Tg em torno de 48 °C 
(CHANG et al., 2009). 
 Mais recentemente, tem sido utilizado na obtenção de DS, 
promovendo melhorias na solubilidade e velocidade de dissolução de 
fármacos como indometacina (CHOKSHI et al., 2008), itraconazol 
(BADAWI et al., 2011), ácido mefenâmico (KOJIMA et al., 2012), 
celecoxibe (PARK et al., 2012), efavirenz (SATHIGARI et al., 2012), 
nimesulida (DANTU; DEVI; HARI, 2012) e tranislato (ONOUE et al., 
2012). 
 
1.5.2.4 Hidroxipropilmetilcelulose (HPMC) 
 
Também conhecida como hipromelose, ou através de seu nome 
químico celulose hidróxipropil metil éter, a HPMC (Figura 14) é um 
polímero não-iônico solúvel em água que pode apresentar diferentes 
graus de viscosidade e pesos moleculares variando de 10.000 a 
1.500.000 g/mol (ROGERS, 2009; USP, 2011).   
 
O
O
OR
OR
H
O
O
OR
OR
OR
OH
O R
n/2  
Figura 14. Estrutura química da unidade monomérica do HPMC, onde R 
corresponde à H, CH3 ou CH3CH(OH)CH2 
 
 A HPMC é um pó insípido, inodoro, de coloração branca a 
creme e aspecto granuloso. É solúvel em água gelada, praticamente 
insolúvel em água quente, clorofórmio, etanol (95 %) e éter, mas solúvel 
em misturas de etanol e diclorometano, metanol e diclorometano, e 
soluções hidroalcoólicas. Apresenta alta temperatura de transição vítrea, 
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entre 170 e 180 °C. É atóxica e não irritante, embora o excessivo 
consumo oral resulte em efeitos laxativos (ROGERS, 2009).  
Apresenta vasta aplicação em formulações farmacêuticas, 
apresentando propriedades bioadesivas, formadoras de filme, 
dispersantes, aglutinantes, incrementadoras de viscosidade, 
emulsificantes, suspensoras, sendo também capaz de promover 
melhorias nas propriedades biofarmacêuticas de fármacos quando 
aplicada à obtenção de DS (ROGERS, 2009). Fármacos como etavirina 
(QI et al., 2012), fenofibrato (KALIVODA; FISCHBACH; 
KLEINEBUDDE, 2012), mesalazina (UGANDHAR, 2012), tacrolimus 
(YOSHIDA et al., 2012) cloridrato de raloxifeno (SHIM et al., 2013) e 
resveratrol (WEGIEL et al., 2013), são alguns dos vários exemplos de 
fármacos submetidos  a esta aplicação com HPMC. 
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